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1  Einleitung 
 
Pferdebesitzer und Tierärzte werden in den letzten Jahren zunehmend mit einem 
Problemkomplex konfrontiert, welcher mit dem Begriff Equines Metabolisches Syndrom 
(EMS) zusammengefasst wird. Es handelt sich dabei um eine multifaktorielle und 
multisystemische Erkrankung des metabolischen Stoffwechsels. Klinisch manifest, und damit 
für den Tierbesitzer erkenntlich, werden in erster Linie die sekundären Folgeerscheinungen 
der Krankheit, wie Fettleibigkeit, Hufrehe, Inappetenz und paralytischer Ileus. Besonders 
häufig betroffen sind Ponyrassen.  
 
Eine weitere Krankheit, die in den letzten Jahren schon Gegenstand vieler Untersuchungen 
gewesen ist, ist das Equine Cushing Syndrom (ECS). Hierbei handelt es sich um eine 
hormonelle Dysfunktion, welche zu einer Überproduktion von Cortisol aus der 
Nebennierenrinde führt. Auch beim ECS handelt es sich um ein multifaktorielles Geschehen, 
welches häufig erst durch die sich sekundär entwickelnde Hufrehe klinisch manifest wird. 
Auch für diese Krankheit scheint eine Prädisposition bei Ponyrassen vorzuliegen.  
 
Nicht zuletzt die soziokulturelle Veränderungen in der Pferdehaltung führen dazu, dass das 
Auftreten dieser Krankheitskomplexe immer häufiger wird. Wurden Pferde früher noch als 
Arbeitstiere genutzt, so dienen sie heute immer häufiger dem Zeitvertreib. Gerade kleine 
Ponyrassen werden häufig als Gartenmitbewohner oder Beistellpony gehalten. Ein 
dauerhaftes Überangebot an Nahrung sowie das Fehlen körperlicher Belastung ermöglichen 
so die Entstehung und die Manifestation dieser beiden Syndrome. 
 
Die klinischen Erscheinungsbilder beider Krankheiten ähneln sich stark und eine eindeutige 
Diagnose kann nur mittels labormedizinischer Untersuchungen stattfinden. Durch die ständige 
Weiterentwicklung der diagnostischen Methoden wird eine Differenzierung aber immer 
besser möglich.  
 
Zahlreiche wissenschaftliche Arbeiten haben besonders bezüglich der Pathogenese zu neuen 
Erkenntnisse geführt. Im Mittelpunkt der Untersuchungen stehen dabei Stoffwechsel und 
Interaktion von Glucose und Insulin sowie der Hormone ACTH und Cortisol. 
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Darüber hinaus wird versucht, die Besonderheiten des metabolischen Stoffwechsels bei 
Ponyrassen genauer zu betrachten, um so die Prädisposition für das EMS und die 
Folgeerscheinungen erklären zu können.  
 
Schon seit Mitte der 90er Jahre ist bekannt, dass die Bestimmung der basalen Insulin- und 
ACTH-Werte im Blut der frühzeitigen Diagnostik von EMS und ECS dient. 
Bezüglich der Hormonkonzentration wurde weiterhin untersucht, ob Unterschiede zwischen 
Ponyrassen und Großpferden vorliegen. Die Ergebnisse sind nicht einheitlich und auf Grund 
häufig sehr niedriger Fallzahlen nicht valide.  
Erstaunlicherweise liegen noch immer keine einheitlichen Werte für die physiologischen 
Hormonkonzentrationen beim Pony vor.  
 
Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, anhand einer Feldstudie an 130 klinisch gesunden, 
erwachsenen Ponys Referenzbereiche für die Hormone Insulin, Insulinwachstumsfaktor-1 und 
ACTH zu erstellen. Mit Hilfe dieser Referenzbereiche soll es dem Tierarzt ermöglicht 
werden, Ponys frühzeitig auf das Vorliegen eines EMS und/oder ECS zu untersuchen, um so 
das Auftreten der folgenschweren Hufrehe zu vermeiden. 
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2  Literaturübersicht 
 
2.1  Das Equine Metabolische Syndrom  
 
Der Begriff „Metabolisches Syndrom“ stammt ursprünglich aus der Humanmedizin.  
Es werden damit eine Reihe von Zivilisationskrankheiten zusammengefasst, für die eine 
kausale Verknüpfung angenommen wird. 
HANEFELD und LEONHARDT (1981) prägten den Begriff. Mit dem „Metabolischen 
Syndrom“ beschrieben sie das gemeinsame Auftreten von Adipositas, Hyperlipoproteinämie, 
Diabetes mellitus Typ 2, Gicht und Hypertonus. In den folgenden Jahren wurde die Definition 
immer wieder erweitert und erneuert. Bis heute konnte auf Grund unterschiedlicher 
Auffassungen bezüglich Teilaspekten und Pathogenese kein Konsens gefunden werden.  
 
Einheit besteht bezüglich der Annahme, daß umweltbedingte und soziokulturelle Faktoren 
eine entscheidende Rolle in der Entstehung des metabolischen Syndroms spielen.  
So beobachteten bereits MEHNERT und KUHLMANN (1968), dass die Krankheiten 
Hypertonie, Diabetes Mellitus und Mastfettsucht in einem sehr viel häufigerem Ausmaß 
zusammen auftreten, als es dem Zufall entspricht. Sie prägten daraufhin den Begriff des 
„Wohlstandssyndroms“, womit sie einen Zusammenhang zwischen den auftretenden 
Krankheiten und den ernährungsbedingten Einflüssen der modernen Überflussgesellschaft 
deutlich machten. Schon damals war das Augenmerk auf die Endokrinologie der Nebenniere 
und des Inselzellsystems gerichtet. 
 
Ähnlich den Beobachtungen in der Humanmedizin, stellten JOHNSON et al. (1999) fest, dass 
ein bemerkenswerter Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Fettleibigkeit beim 
erwachsenen Pferd und der Entwicklung einer Hufrehe besteht. Der Begriff Equines 
Metabolisches Syndrom (EMS) wird dann erstmals von JOHNSON (2002) erwähnt und stellt 
eine Art Bindeglied zwischen der Terminologie in der Humanmedizin und in der Tiermedizin 
dar.  
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Das Alter der betroffenen Pferde wird mit 8 bis 18 Jahren angegeben. Häufig wird deutliches 
Übergewicht beschrieben. Eine geschlechtliche Prädisposition kann nicht beobachtet werden. 
Jedoch scheinen unter anderem Ponyrassen besonders häufig betroffen zu sein. Die 
betroffenen Pferde gelten als extrem leichtfuttrig. Trotz intensiven Bemühens scheint eine 
Reduktion des Körpergewichtes sehr schwierig. Üblicherweise findet eine Verteilung der 
Fetteinlagerungen an charakteristischen Lokalisationen, wie dem Mähnenkamm, der 
Seitenbrust und der Hüftregion, statt. In der Pathologie fallen bei einer Vielzahl der Pferde 
großflächige Fetteinlagerungen im großen Netz auf, welche das Bild einer abdominalen 
Fettsucht charakterisieren.  
Bei Stuten können Unregelmäßigkeiten im Sexualzyklus sowie eine reduzierte Fruchtbarkeit 
beobachtet werden. Wallache und Hengste entwickeln das Bild eines „geschwollenen 
Schlauches“ welches wahrscheinlich auf subkutane Fetteinlagerungen zurückzuführen ist. 
(JOHNSON et al. 1999). 
 
Viele der genannten Symptome ähneln dem klinischen Bild des Equinen Cushing Syndroms 
(ECS). Pferde mit EMS entwickeln klinische Anzeichen, die für das Vorliegen erhöhter 
Glucocorticoid-Konzentrationen im Blut sprechen, ähnlich wie beim ECS. Hierzu gehören die 
erwähnte lokalisierte Fettverteilung, erhöhte Werte zirkulierenden Insulins, die Entwicklung 
einer Glucoseintoleranz und die erhöhte Anfälligkeit für Hufrehe.  
Auf Grund der sehr ähnlichen Krankheitsbilder, findet der von JOHNSON (2002) geprägte 
Begriff „peripheres Cushing Syndrom“, mit dem er das EMS beschreibt, seine Berechtigung.  
 
Die verschiedenen Krankheiten und Symptome, die im Komplex des EMS zusammengefasst 
sind, werden in zahlreichen wissenschaftlichen Arbeiten hinsichtlich ihres Pathomechanismus 
untersucht. Dabei liegt ein Schwerpunkt vieler Arbeiten auf den Besonderheiten von 
Ponyrassen bezüglich des hormonellen Einflusses auf den metabolischen Stoffwechsel.  
   
So ist bekannt, dass Ponys im Vergleich zu Warmblutrassen angeborene Unterschiede 
bezüglich des metabolischen Stoffwechsels aufweisen. Es konnten unter anderem 
Abweichungen in der Konzentration von freien Fettsäuren und von Glucose nach einer 
Fastenzeit beobachtet werden (ROBIE et al. 1975). Im Vergleich zu Großpferden neigen 
Ponys dazu, Fettleibigkeit zu entwickeln (FREESTONE et al. 1992). Ponys sind prädisponiert 
für Hufrehe (ALFORD et al. 2001) und erkranken häufiger an ECS (DYBDAL 1997). Bei 
Ponyrassen wurde eine Insulininsensitivität nachgewiesen (JEFFCOTT und FIELD 1986).  
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Vor dem Hintergrund dieser Erkenntnisse weisen HESS et al. (2006) darauf hin, dass es zu 
Missverständnissen führen kann, wenn Werte, die bei Ponys bestimmt wurden, mit den 
Referenzwerten, die für Großpferde vorliegen, verglichen werden müssen. 
 
2.2  Insulin und Insulinresistenz 
 
Das Hormon Insulin stellt das Bindeglied zwischen den einzelnen Krankheiten des EMS dar. 
Es wird in den β-Zellen der Langerhans-Inseln des Pankreas produziert. Der Hauptstimulus 
für die Ausschüttung von Insulin ist ein erhöhter Blutzuckerspiegel.  
Die Insulinfunktion erfolgt über einen Insulinrezeptor, der mit dem Glucosetransportsystem 
gekoppelt ist. Die Insulineffekte haben anabole, antikatabole, stofftransportinduzierende und 
wachstumstimulierende Wirkungen in der Zelle. Insulin ist bei allen Tieren das einzige 
Hormon welches den Blutzuckerspiegel senkt.   
 
MCGOWAN et al. beschrieben 2004, dass bei Pferden die Insulinaktivität einer 
Tagesrhythmik unterliegt. Die niedrigsten Werte wurden bei Blutentnahmen um 4.00 Uhr und 
um 8.00 Uhr nachgewiesen. Mittags um 12.00 Uhr wurde ein signifikanter Anstieg der 
Insulinaktivität nachgewiesen, wobei die Werte um 16.00 Uhr und um 20.00 nur noch wenig 
über den morgendlichen Werten lagen.  
Die Aktivität des Insulins im Blut hängt stark von Zeitpunkt und Art der letzten Fütterung, 
vom Trainingszustand und von der aktuell im Blut zirkulierenden Menge des Hormons 
Cortisol ab. Beim fastenden Pferd hingegen ist die Aktivität des Hormons weitestgehend 
konstant, und so können Abweichungen als Hinweis für Störungen im Insulinstoffwechsel 
angesehen werden (RALSTON 2002). Eine der häufigsten Störungen ist die Insulinresistenz. 
 
Der Begriff Insulinresistenz beschreibt einen Zustand, in welchem eine normale Aktivität von 
Insulin im Blut, eine verminderte biologische Reaktion hervorruft (KAHN 1978). Die 
verminderte biologische Reaktion stellt sich in einer herabgesetzten insulinbedingten 
Aufnahme von Glucose in die Zielzellen von Leber, Muskel und Fettgewebe dar.  
Es wird unterschieden zwischen der „Insulininsensitivität“, welche den reduzierten 
Glucoseeinbau in die Zelle beschreibt, und der „Insulinineffektivität“, welche einen 
verminderten Glucosemetabolismus innerhalb der Zelle beschreibt (KRONFELD et al. 2005 
b). Die reduzierte Fähigkeit, Glucose intrazellulär umzusetzen, unabhängig vom 
Glucosetransport oder -angebot, führt in jedem Fall dazu, dass das Insulin in seiner Wirkung 
Literaturübersicht 
___________________________________________________________________________ 
 - 6 - 
teilweise oder vollständig ineffektiv wird. Der Zustand der Glucoseintoleranz stellt sich ein 
(KRONFELD 2005).  
Die Folge ist ein Circulus vitiosus: Ist das Insulin dauerhaft in seiner Wirkung reduziert, 
resultieren anhaltend erhöhte Blutglucosewerte. Diese wiederum rufen eine gesteigerte 
Ausschüttung von Insulin aus den Inselzellen hervor, was wiederum erhöhte Aktivitäten von 
Insulin im Plasma nach sich zieht.  
 
Im Unterschied zum Menschen kommt es dabei beim Pferd nur selten zu einer Erschöpfung 
der β-Zellen des Pankreas. Das bedeutet, dass trotz schon erhöhter Insulinwerte im Blut, 
ständig weiter Insulin produziert wird, ohne jedoch damit dessen Wirkung zu steigern 
(REEVES et al. 2001; MCGOWAN 2004). Somit können Insulinaktivitäten erreicht werden,  
welche bis zu 100-fach über den Basalwerten liegen (SILLENCE et al. 2007). 
  
Die Bestimmung einer vorliegenden Insulinresistenz ist nur mit aufwendigen und in der 
Praxis nur bedingt umsetzbaren Methoden darstellbar. Seit es Messmethoden zur Bestimmung 
der basalen Insulinaktivität im Blut gibt, gilt das Vorliegen einer Hyperinsulinämie als 
sicheres Anzeichen für das Bestehen einer Insulinresistenz (KRONFELD et al. 2005 b). 
 
Zum jetzigen Zeitpunkt liegen keine einheitlichen Referenzbereiche für die Insulinaktivität 
beim Pferd vor.  
Nach RALSTON (2002) liegt die Insulinaktivität beim fastenden Pferd bei < 5 bis 20 µU/ml. 
Eine Hyperinsulinämie wird definiert mit Plasmainsulinaktivitäten über 200 µU/ml 
(RALSTON 1995). 
2005 wurden davon abweichende Werte veröffentlicht (TREIBER et al. 2005 c). In einer 
Studie an 46 gesunden Vollblutpferden und einem Pony, welches an Hufrehe erkrankt war, 
wurde die Konzentration von Glucose und die Aktivität von Insulin nach 12-stündiger 
Fastenzeit bestimmt. Die von den Autoren angegebene Fastenzeit beinhaltet lediglich eine 12-
stündige Phase ohne Kraftfuttergabe. Heu und/oder Gras wurde den Tieren zur Verfügung 
gestellt.   Die Ergebnisse sind in Tab. 1 zusammengefasst.  
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Tab. 1:  Insulinaktivität im Plasma nach Treiber et al. 2005 
 
 Mittelwert Median 95%-
Referenzbereich 
 
Insulin 
mU/l (=µU/ml) 
 
9 
 
7,9 
 
1,22 – 40,44 
  
DURHAM (2010) hat einen tatsächlichen Vergleich zwischen Nüchternwerten und Werten, 
die nach freiem Zugang zu Heu ermittelt wurden, dargestellt. Der Autor hält das Vorliegen 
einer Insulinresistenz für wahrscheinlich, wenn die Nüchternwerte von Insulin > 20 mU/L (= 
> 20 µU/ml) liegen, bzw. wenn Werte von > 30 mU/L (= > 30 µU/ml) nach Heufütterung 
vorliegen.       
 
Mit der Bestimmung der Basalaktivität von Insulin und der Basalkonzentration von Glucose 
wurden die diagnostischen Möglichkeiten erweitert und die Aussagekraft der Ergebnisse 
gesteigert. Die Autoren selbst äußern aber die Notwendigkeit, die Bestimmung dieser 
Basalwerte bei größeren Pferdepopulationen durchzuführen, um so zu verlässlichen 
Ergebnissen zu kommen (KRONFELD et al. 2005 b). Zur Erstellung von aussagekräftigen 
Referenzbereichen ist eine Fallzahl von 120 Individuen anzustreben (SOLBERG 1987).  
 
2.2.1 Bedeutung der Insulinresistenz im Rahmen des Equinen Metabolischen Syndroms 
 
Insulinresistenz und Fettleibigkeit 
Die Insulinresistenz stellt den zentralen Punkt in der Pathogenese des EMS dar. 
Fettleibigkeit geht fast immer mit einer Insulinresistenz einher (FERRANNINI et al. 1997). In 
einer Studie konnte nachgewiesen werden, dass die Werte des Plasmainsulins nach 
Futterentzug bei fettleibigen, alten Stuten zwei- bis dreimal höher lagen, als bei 
normalgewichtigen, jungen Tieren (FITZGERALD und MCMANUS 2000).  
Bei fettleibigen Tieren ist die Glucoseeffektivität erhöht und die Insulinsensitivität ist 
erniedrigt. Das bedeutet, dass diese Pferde mit einer deutlich erhöhten Insulinantwort auf die 
Verabreichung von Glucose reagieren (HOFFMANN et el. 2003).  
Die Entstehung und Entwicklung einer Insulinresistenz wird durch kohlenhydratreiche 
Fütterung maßgeblich gefördert (TREIBER et al. 2005 a). Demgegenüber steht die 
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Erkenntnis, dass Fasten die Insulinempfindlichkeit der glucoseverarbeitenden Gewebe 
herabsetzt (FORHEAD und DOBSON 1997).  
Eine vorliegende Insulinresistenz wird durch die Entstehung von Stress intensiviert 
(JEFFCOT und FIELD 1985). Die Autoren gehen davon aus, dass Fettleibigkeit die Pferde in 
einen Zustand des Stresses infolge negativer Energiebilanz versetzt. Durch Stress wird die 
Freisetzung des Hormons Cortisol aus der Nebennierenrinde gefördert. Hohe Cortisolwerte im 
Blut führen zu einer erhöhten Freisetzung von Glucose in die Blutbahn und fördern somit den 
Zustand der Insulinresistenz. 
 
Wie eingangs erwähnt, stellt sich beim EMS nicht nur eine generalisierte Fettleibigkeit ein, 
sondern die Pferde neigen zur Entstehung von abdominaler Fettsucht.  
Es ist bekannt, dass die Fettzellen selbst an endokrinologischen Abläufen beteiligt sind. 
Abdominales Fettgewebe, welches im großen Netz eingelagert wird, hat darüber hinaus eine 
weitaus größere hormonelle Aktivität, als das Fettgewebe in anderen Lokalisationen des 
Körpers (JOHNSON 2002).  
So weisen die Adipozyten des großen Netzes eine erhöhte Aktivität des Enzyms 11β-
Hydroxysteroid-Dehydrogenase-1 (11 β-HSD1) auf. Dieses Enzym überführt zirkulierendes, 
inaktives Cortison in aktives Cortisol (MASUZAKI et al. 2001).  
Cortisol wiederum fördert die Anlagerung von abdominalem Fettgewebe und die 
Insulinresistenz (JOHNSON et al. 2002).  
 
Insulinresistenz und ECS 
Auch beim ECS spielt das Insulin eine entscheidende Rolle.  
Das ECS beschreibt eine Dysfunktion der Hypophyse, welche zu einem Überangebot an 
freigesetztem Cortisol führt. Daraus resultieren langsam fortschreitende Funktionsstörungen 
des endokrinen und metabolischen Stoffwechsels. 
 
Schon 1986 konnte festgestellt werden, dass Pferde, bei denen ein ECS diagnostiziert wurde, 
eine anhaltende Hyperinsulinämie nach Futterentzug aufwiesen (GARCIA und BEECH 
1986). Mit der Durchführung eines intravenösen Glucose-Toleranz-Testes kam man zu dem 
Ergebnis, dass ECS-Pferde nicht fähig sind, auf die Verabreichung von Glucose mit 
steigender Ausschüttung von Insulin zu reagieren. Weiterhin konnte nachgewiesen werden, 
dass die Glucosekonzentration im Blut erst deutlich verspätet auf den Ausgangswert 
zurückfällt und dass die Konzentration des Plasmainsulins anhaltend erhöht ist. 
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Diese Beobachtungen wurden von VAN DER KOLK (1995) bestätigt. Er konnte nachweisen, 
dass Pferde die an ECS leiden sowohl eine Hypercortisolämie als auch eine Insulinresistenz 
aufweisen.  
Cortisol und Insulin haben eine entgegengesetzte Wirkung auf den Glucosestoffwechsel. ECS 
und die in Folge entstehenden erhöhten Cortisolwerte können Hyperinsulinämie und 
Insulinresistenz hervorrufen (BAILEY und ELLIOT 2007). 
 
Darüber hinaus kann Insulin als prognostischer Parameter bei der Beurteilung von ECS-
Patienten eingesetzt werden. In einer Studie an 20 ECS-Pferden konnte festgestellt werden, 
dass die Pferde, die auch zwei Jahre nach Ende der Untersuchungen noch lebten, deutlich 
niedrigere Insulinaktivitäten aufwiesen, als die Pferde die innerhalb dieser zwei Jahre 
verstarben (MCGOWAN et al 2004). 
 
Insulinresistenz und Hufrehe 
Die Hufrehe des Pferdes ist ausgiebig hinsichtlich ihrer Pathogenese untersucht worden. Auch 
hier konzentriert sich die Wissenschaft in den letzten Jahren zunehmend auf die Rolle des 
Kohlenhydratstoffwechsels und der daran beteiligten Hormone im Besonderen auf die des 
Insulins.  
TREIBER et al. (2005b) konnten anhand eines intravenösen Glucose-Toleranz-Testes einen 
Zusammenhang zwischen bestehender Insulinresistenz und Hufrehe nachweisen. Ponys, 
welche an Hufrehe erkrankt waren, hatten eine deutlich reduzierte Insulinsensitivität und eine 
stärkere Insulinantwort nach intravenöser Verabreichung von Glucose. Auch die 
Basalaktivität von Insulin lag bei klinisch gesunden Ponys deutlich niedriger, als bei Ponys 
welche an Hufrehe erkrankt waren (TREIBER et al. 2005 d).  
 
Hufrehe beschreibt eine Lösung der Verbindung zwischen dem Hufbein und der Dermis. Ein 
Pferd ist an Hufrehe erkrankt, wenn die Lamellen der Dermis, welche das Hufbein mit der 
inneren Oberfläche der Hufkapsel verbinden, versagen. Ist das Hufbein nicht fest an der 
inneren Hufwand verankert, kommt es durch das Gewicht des Pferdes und durch die Kräfte 
während der Belastung dazu, dass das Hufbein in die Hufkapsel gedrückt wird. Dadurch 
werden Arterien, Venen und Lymphgefäße zerstört und die Huflederhaut wird gequetscht. 
Durch die Freisetzung von Prostaglandinen und Bradykinin kommt es zu Schmerzen, zur 
Ischämie  und zu der charakteristischen Lahmheit (POLLITT 1999).  
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JOHNSON et al. (2004) definierten den Begriff der „endokrinopathischen Hufrehe“ als eine 
Form der Erkrankung, die durch mögliche hormonelle Faktoren ausgelöst wird. Drei 
Mechanismen der Entstehung liegen zu Grunde: gestörte Glucoseaufnahme in die Zelle, 
Effekte von Insulin auf die Gefäße und die proinflammatorische Wirkung des Insulins. Sie 
alle stehen im Zusammenhang einer Insulinresistenz (MCGOWAN 2008).  
 
Im Rahmen einer Insulinresistenz kommt es zu einer verminderten Glucoseaufnahme in die 
Zellen (vgl. Kap. 2.2), was zu Zellschäden führt. Dies gilt auch für die Zellen und das Gewebe 
im Pferdehuf. Es ist aber bekannt, dass gesundes Hufgewebe einem absoluten Glucosebedarf 
unterliegt (PASS et al. 1998). In dieser Studie wurde untersucht, inwieweit sich das 
Vorhandensein von Glucose auf die Stabilität des Gewebes im Huf auswirkt. Gewebeproben, 
welche für 48 Stunden unter der Anwesenheit von Glucose inkubiert wurden, benötigten 
anschließend mehr als viermal so hohe Kräfte um das Lamellengewebe voneinander zu 
trennen, wie die Proben die für die gleiche Zeit ohne Glucose inkubiert wurden. Darüber 
hinaus konnte nachgewiesen werden, dass die Dermis des Hufes die Glucose deutlich 
schneller verstoffwechselt als andere Gewebe. Ein reduziertes Glucoseangebot führt demnach 
im Huf sehr schnell zu Zellschäden und den daraus resultierenden Folgen (WATTLE und 
POLLITT 2004).  
Die Aufnahme von Glucose in die Zellen der Dermis des Hufgewebes ist aber weder 
abhängig von Insulin noch durch die Anwesenheit von Insulin beeinflusst (ASPLIN et al. 
2007a). Diese Erkenntnisse deuten darauf hin, dass die Dermis ein Gewebe ist, welches es 
sich auf Grund seiner hohen metabolischen Ansprüche an Glucose nicht erlauben kann, seine 
Energiezufuhr von der Anwesenheit von Insulin abhängig zu machen (WATTLE und 
POLLITT 2004). Demnach ist die Entstehung der Hufrehe nicht auf einen, durch 
Insulinresistenz hervorgerufenen, lokalen Glucosemangel am Hufgewebe zurückzuführen 
(MCGOWAN 2008).  
 
Sowohl Glucose als auch Insulin haben Auswirkungen auf das Gefäßsystem und damit auf die 
Durchblutung.  
Aus der Humanmedizin ist bekannt, dass es bei bestehender Insulinresistenz im Rahmen eines 
Diabetes mellitus zu einer reduzierten Freisetzung von Stickstoffmonoxid (NO) aus dem 
Gefäßendothel kommt. Demgegenüber ist die Produktion von Endothelin-1 (ET-1) bei diesen 
Patienten gesteigert. Die Folge ist eine reduzierte Vasodilatation und eine erhöhte 
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Vasokonstriktion, was zu einer verminderten Durchblutung der Gewebe führt (SCHIEKOFER 
et al. 2000).  
Es konnte beobachtet werden, dass im Hufgewebe von Pferden mit Hufrehe, die 
Konzentration von ET-1 deutlich erhöht war. Es ist also davon auszugehen, dass eine 
gesteigerte Freisetzung von ET-1 und die daraus folgende Vasokonstriktion im Lamellenhorn 
des Hufes zu gestörter Durchblutung und somit zur Entstehung der Hufrehe beitragen 
(HINCKLEY et al. 1996).  
Erhöhte Aktivitäten von Insulin im Rahmen einer Insulinresistenz führen außerdem zur 
Freisetzung von proinflammatorischen Zytokinen (SINGER und GRANGER 2007). 
Hyperglycämie bewirkt eine gesteigerte Permeabilität am Gefäßsystem. Dadurch kommt es 
ebenfalls zur Freisetzung proinflammatorischer Substanzen und den daraus resultierenden 
Schädigungen (HARTGE et al. 2007).  
 
In einer Studie wurde gezeigt, dass hervorgerufene Hyperinsulinämie bei allen gesunden 
Ponys eine zwar milde jedoch histopathologisch nachweisbare Hufrehe auslöste (ASPLIN et 
al. 2007b). Somit ist man zu der Erkenntnis gekommen, dass das Insulin eine zentrale Rolle in 
der Entstehung der Hufrehe spielt und dass es als der entscheidende, systemische 
Auslösefaktor anzusehen ist (MCGOWAN 2007).  
 
2.3  Insulinwachstumsfaktor-1 (IGF-1) 
 
Die zentrale Bedeutung von Insulin bei der Entstehung von Fettleibigkeit, Hufrehe, 
Insulinresistenz und Glucoseintoleranz im Rahmen des EMS ist weitestgehend geklärt (vgl. 
Kap 2.1). Die Insulinwachstumsfaktoren 1 und 2 (IGF-1 und IGF-2) ähneln dem Insulin in 
ihrer Wirkung. Die Zusammenhänge zwischen IGF 1 und 2 und den genannten Krankheiten 
wurden bisher jedoch kaum betrachtet. In der Humanphysiologie spielen die 
Insulinwachstumsfaktoren eine wichtige Rolle für die Regulation des Glucosemetabolismus 
(CUSI 1995).  
 
IGF-1 ist ein Peptidhormon, welches vorwiegend in der Leber gebildet wird (YAKAR et al. 
2000). Die Produktion von IGF-1 in der Leber unterliegt vollständig dem Einfluss von 
Wachstumshormon (GH). Während das GH pulsatil aus der Hypophyse ausgeschüttet wird, 
ist der Blutspiegel des aus der Leber freigesetzten IGF-1 weitestgehend konstant. IGF-1 selbst 
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verursacht eine negative Feedback-Wirkung auf die Ausschüttung von GH aus der 
Hypophyse.  
 
IGF-1 zirkuliert im Blut gebunden an ein IGF-Bindungsprotein. Diese Bindungsproteine 
werden ebenfalls hauptsächlich in der Leber gebildet und sie beeinflussen die Aktivität der 
IGF maßgeblich (JONES und CLEMMONS 1995). 
Im Vergleich zum Insulin, welches seine Wirkung in erster Linie in Leber, Muskel und 
Fettgewebe entfaltet, ist das IGF-1 an der Funktion von nahezu jedem Organ beteiligt 
(LEROITH et al 1991).  
Das IGF-1 entfaltet seine Wirkung in der Zelle durch Bindung an spezifische 
membranassoziierte IGF-1-Rezeptoren, vergleichbar mit dem Insulin, welches über spezielle 
Insulinrezeptoren wirkt. Die Rezeptoren reagieren jeweils spezifisch auf ihr Bindungshormon. 
Nach Aktivierung der beiden Rezeptortypen findet aber die gleiche Reaktion innerhalb der 
Zelle statt (LEROITH et al 1995). Insulin und IGF-1 üben also die gleichen Effekte aus, 
gehen dabei aber unterschiedliche Wege.  
 
Es haben bisher nur wenige Untersuchungen zum IGF-1 beim Pferd stattgefunden.  
In einer Studie konnte an einer Gruppe aus 14 gesunden Tieren, bestehend aus fünf 
Quarterhorses, vier Ponys und fünf Quarterhorse-Pony-Kreuzungen, festgestellt werden, dass 
keine signifikanten Unterschiede der IGF-1-Konzentration im Plasma zwischen Ponys und 
Großpferden bestehen (THOMAS et al. 1998).  
Die Mittelwerte aller 14 Tiere sind in Tab. 2 zusammengefasst.  
 
Tab. 2:  Mittelwerte der IGF-1-Konzentrationen im Plasma von 14 Tieren (fünf 
Quarterhorses, vier Ponys und fünf Quarterhorse-Pony-Kreuzungen) im Alter 
von 2, 4, und 10 Monaten nach Thomas et al. 1998 
 
 Alter 
 2 Monate 4 Monate 6 Monate 
 
IGF-1  
ng/ml 
 
160,9 ± 5,3 
 
156,1 ± 10,8 
 
149,4 ± 20,9 
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2.3.1 Bedeutung von Insulinwachstumsfaktor-1 im Rahmen des Equinen Metabolischen 
Syndroms 
Auf Grund der beschriebenen insulinähnlichen Wirkung von IGF-1 ist dessen Zusammenhang 
zum metabolischen Syndrom und der damit verbundenen Fettleibigkeit genauer untersucht 
worden. Bisher liegen größtenteils Berichte aus der Humanmedizin vor, deren Ergebnisse 
nicht einheitlich sind. Es gibt Studien die belegen, dass übergewichtige Patienten höhere 
(VAN VLIET et al. 1986), gleiche (GLASS 1989) oder erniedrigte (MINUTO et al. 1988) 
Konzentrationen von IGF-1 aufweisen.  
 
Es wird angenommen, dass die Serumkonzentration des IGF-1 besonders mit der 
abdominalen Fettsucht in Verbindung gebracht werden kann, und dass seine Beteiligung an 
der generellen Fettleibigkeit eher gering ist (RASMUSSEN et al. 1994).  
Eine Erklärung hierfür könnte das GH und seine Wirkung auf das abdominale Fettgewebe 
sein (SMITH et al 1999). Die endokrinologischen Auswirkungen der GH-Konzentration im 
Blut werden im Fettgewebe über das IGF-1 ausgeführt. GH steigert die Aktivität von IGF-1, 
was wiederum die Produktion von 11β-HSD-1 reduziert. 
Untersuchungen aus der Humanmedizin haben gezeigt, dass Patienten mit einem Defizit an 
GH, eine gesteigerte Produktion von Cortisol im Fettgewebe aufwiesen. Die Wirkung des 
Cortisols fördert wiederum die Entstehung von Insulinresistenz und abdominaler Fettsucht. 
Man geht davon aus, dass eine reduzierte Freisetzung von GH aus der Hypophyse, eine 
Ursache für die gesteigerte 11β-HSD-1-Produktion im Fettgewebe des großen Netzes (vgl. 
Kap 2.2.1) sein könnte (STEWART et al. 2001). 
Andere Arbeiten haben gezeigt, dass jugendliche Fettleibigkeit zu massiven Störungen im 
IGF-1-System führt. Sowohl die basalen Konzentrationen als auch die biologische Reaktion 
auf sich verändernde Plasmainsulinaktivitäten sind beeinträchtigt (ATTIA et al. 1998). 
 
Auch im Zusammenhang mit der Hufrehe gewinnt das IGF-1 zunehmend an Bedeutung. 
Seine wachstumsfördernden Eigenschaften sind essentiell für die Heilung und Regeneration 
der Haut. Bei der Hufrehe kommt es zur gesteigerten Freisetzung von Cortisol im Hufgewebe, 
was eine Kontraktion der Gefäßmuskulatur zur Folge hat. Darüber hinaus bewirkt Cortisol 
eine Reduktion der Wirkung von IFG-1, was zusätzlich die Stabilität des Hufbeinträgers 
reduziert. Eine gesteigerte Wirkung von IGF-1 könnte über eine Reduzierung der lokalen 
Cortisolwirkung erreicht werden, um so die Wiedergewinnung der Stabilität des Hufgewebes 
zu erreichen (BITAR 2000). 
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Auf Grund dieser Erkenntnisse wird schon seit mehr als zehn Jahren erforscht, ob und wie 
IGF-1 in der Therapie der Insulinresistenz und der damit verbundenen Krankheiten eingesetzt 
werden kann.  
Bei bestehender Insulinresistenz ist die Empfindlichkeit der Rezeptoren gegenüber dem 
Bindungshormon reduziert (vgl. Kap 2.2). IGF-1 hat die gleiche Wirkung wie Insulin, übt 
diese aber über einen anderen Rezeptor aus (vgl. Kap. 2.3). Somit könnten mit IGF 
insulinähnliche Effekte erzielt werden, indem die bei der Insulinresistenz bestehende 
Unempfindlichkeit der Rezeptoren umgangen wird (LEROITH 1997). Auch diesbezüglich 
liegen zum jetzigen Zeitpunkt lediglich Ergebnisse aus der Humanmedizin vor.  
Bei zwei Patienten die an Insulinresistenz erkrankt waren, konnte nachgewiesen werden, dass 
die Verabreichung von IGF-1 zur Reduzierung der Blutglucose und des Seruminsulins führte 
(SCHOENLE et al. 1991). Sechs weiteren Patienten mit schwerer Insulinresistenz wurde IGF-
1 über vier Wochen zweimal täglich verabreicht. Die Insulinaktivität im Blut wurde um 60 bis 
80 % reduziert und die Glucosetoleranz konnte gesteigert werden (MOSES et al. 1995). 
Gleiche Beobachtungen konnten bei neun weiteren Patienten gemacht werden (KUZUYA et 
al. 1993).  
 
2.4  Adrenocorticotropes Hormone (ACTH) und Equines Cushing Syndrom (ECS)  
 
Das adrenocorticotrope Hormon (ACTH) ist ein Peptidhormon, welches in der Hypophyse 
freigesetzt wird. Die Produktion wird stimuliert durch das aus dem Hypothalamus stammende 
Corticotropin-Releasing-Hormon (CR).  
Die Hauptaufgabe von ACTH liegt in der Stimulation des Nebennierenrindenwachstums. Es 
kontrolliert hier die Aktivität hinsichtlich der Ausschüttung von Glucocorticoiden (ORTH und 
KOVAC 1998). Das wichtigste körpereigene Glucocorticoid ist das Cortisol. Cortisol 
wiederum hat eine negative Feedback-Wirkung auf die CR-Produktion und reduziert somit 
auch den ACTH-Konzentration im Blut. 
 
Cortisol hat einen grundlegenden Einfluss auf den Kohlenhydrat-, Protein- und 
Fettstoffwechsel. Es nimmt hier die Rolle des Gegenspielers zum Insulin ein. Cortisol hemmt 
die periphere Glucoseverwertung und fördert die Gluconeogenese. Eine hohe 
Cortisolkonzentration im Blut führt zu erhöhtem Blutglucosespiegel und ruft somit eine 
vermehrte Produktion von Insulin hervor. Auf den Proteinstoffwechsel übt das Cortisol eine 
katabole Wirkung aus, was unter anderem zum Muskelabbau führen kann. Am Fettgewebe 
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fördert das Cortisol die Lipolyse und bewirkt einen Anstieg der freien Fettsäuren im Blut. 
Cortisol bewirkt eine Konstriktion der Gefäßmuskulatur. Seine Ausschüttung wird in 
Stresssituationen gesteigert (SILBERNAGEL und DESPOPOULOS 2001).  
 
Das ECS ist eine langsam fortschreitende Funktionsstörung, welche auf eine dauerhaft 
erhöhte ACTH-Konzentration im Blut zurückzuführen ist. In den meisten Fällen liegt ein 
Adenom der Hypophyse vor, welches zu einer vermehrten Produktion von ACTH oder 
ACHT-ähnlich wirkenden Substanzen und somit zu einer vermehrten Freisetzung von 
Cortisol aus der Nebennierenrinde führt. Betroffene Pferde zeigen vielfältige Symptome wie 
auffallend weiches, langes und welliges Deckhaar (Hirsutismus), vermehrtes Schwitzen 
(Hyperhidrosis), Lethargie, Muskelschwund, Polyurie/Polydipsie, eine erhöhte 
Infektanfälligkeit und Hufrehe (LOVE 1993; DYBDAL 1997).   
 
Bezüglich des Alters betroffener Tiere herrscht keine Einigkeit. Obwohl immer wieder von 
Fällen berichtet wird, in denen auch Pferde mittleren Alters erkranken, so kann doch eine 
deutliche Erhöhung der Fallzahlen ab einem Alter von über 18 Jahren festgestellt werden. 
(VAN DER KOLK 1995; FROIN et al. 1997).  
Alle Rassen und beide Geschlechter können betroffen sein, wobei Ponyrassen eine deutlich 
höhere Inzidenz aufweisen (COUTËIL 1996). 
 
2.4.1  Bedeutung von ACTH im Rahmen des Equinen Metabolischen Syndroms 
Auf Grund der sich ähnelnden klinischen Symptome, ist eine Abgrenzung zwischen EMS und 
ECS von grundlegender Bedeutung. Die Diagnose eines ECS ist heute anhand 
endokrinologischer Untersuchungen möglich.  
Die Bestimmung der Cortisolkonzentration sagt wenig aus. Zum einen liegen zu große 
individuelle Schwankungen vor, zum anderen liegen die Cortisolkonzentrationen bei ECS-
Patienten häufig im Normalbereich (SOJKA und LEVY 1995).  
Als diagnostisches Mittel der Wahl galt lange Zeit der Dexamethason-Suppressionstest nach 
Dybdal. Hierbei wird die Serumcortisolkonzentration vor bzw. 15, 20 und 24 Stunden nach 
intramuskulärer Applikation von 40 μg Dexamethason/kg KM bestimmt (DYBDAL et al. 
1994). Mit diesem Testverfahren wird die Hypophysen-Nebennieren-Achse auf ihre Funktion 
getestet, indem die negative Feedback-Wirkung des Cortisols überprüft wird.  
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Seit 1996 gilt auch die Bestimmung der ACTH-Konzentration im Blut als nützlicher 
Parameter (COUTËIL et al. 1996). Es wurden 18 Pferden und neun Ponys als Kontrollgruppe 
genutzt, um Referenzbereiche für das Plasma-ACTH zu erstellen. Demgegenüber standen 11 
Pferde und 11 Ponys welche an ECS erkrankt waren. Es zeigte sich, dass Pferde mit 
klinischen Anzeichen für ECS deutlich höhere Plasma-ACTH-Werte aufwiesen als klinisch 
gesunde Tiere. Des Weiteren kamen die Autoren zu dem Ergebnis, dass unter den klinisch 
gesunden Pferden die Großpferde höhere ACTH-Werte aufwiesen als klinisch gesunde Ponys.  
Andere Fallberichte bestätigen die deutlich erhöhten Konzentrationen von Plasma-ACTH bei 
ECS-Patienten im Vergleich zu klinisch gesunden Pferden (GROSCHE et al. 2005). 
 
Entgegen diesen Ergebnissen, konnten DONALDSON et al. (2005) keine signifikanten 
Unterschiede zwischen Ponys und Großpferden bezüglich der ACTH-Konzentration 
feststellen. Des Weiteren konnten keine geschlechtsspezifischen Abweichungen festgestellt 
werden. Die Autoren kamen aber zu dem Ergebnis, dass sowohl beim Pony als auch beim 
Großpferd signifikante jahreszeitliche Schwankungen in der Plasma-ACTH-Konzentration 
vorliegen. Die Ergebnisse sind in Tab. 3 zusammengefasst.  
 
Tab. 3:  Jahreszeitliche Schwankungen der Plasma-ACTH-Konzentration von Pferden 
und Ponys nach Donaldson et al. 2005 
 
 Januar 2003 Mai 2003 September 2003 
 
 Pferde Ponys Pferde Ponys Pferde Ponys 
ACTH  
pg/ml 
Median 
 
 
17,1  
 
 
17,0 
 
 
16,1 
 
 
19,0 
 
 
49,5 
 
 
52,1 
Minimum 13,4 8,1 13,1 12,0 20,5 30,6 
Maximum 23,4 36,9 22,2 33,1 236,0 192,0 
 
 
Die Bestimmung der basalen ACTH-Konzentration gilt heute als Mittel der Wahl zur ECS-
Diagnostik und wird damit zur Abgrenzung vom EMS verwendet (DIVERS 2008). Der 
Aufwand, den die Probenaufarbeitung benötigt, um dem enzymatischen Abbau des ACTH 
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vorzubeugen, könnte die Anwendbarkeit dieses Testverfahrens für den praktischen Tierarzt 
jedoch in Frage stellen (COUTËIL et al. 1996; HEGSTAD et al. 1990). 
 
Die Bestimmung endokrinologischer Parameter zur Feststellung metabolischer 
Abweichungen wird als notwendig erachtet, um das Entstehen von Hufrehe oder anderen 
Folgeerscheinungen zu vermeiden (KRONFELD 2006), um eine Bestätigung von klinischen 
Erkrankungen zu ermöglichen (TREIBER et al. 2005 c) und um Therapieerfolge kontrollieren 
zu können (EILER 2005).  
 
2.5  Diagnostische Verfahren zur Bestimmung der Hormonkonzentration und  
-aktivität  
 
Zum quantitativen Nachweis von Hormonen kommen Immunoassays zum Einsatz. Sie sind in 
großer Vielzahl und mit einem Modifikationsspektrum für eine hohe Zahl unterschiedlicher 
Substanzen entwickelt, kommerzialisiert und fest etabliert (JOHN 1999).  
 
Zuerst kamen Radio-Immunoassays zum Einsatz. Dabei bildet das radioaktiv markierte 
Hormon mit einem spezifischen Antikörper einen Komplex, dessen Stabilität von der 
Affinität zwischen Antikörper und radioaktiv markiertem Hormon abhängig ist 
(EINSAPNIER UND GOTTSCHALK 2010).  
Das Verfahren des Radio-Immunassays wurde dann weitestgehend von dem Prinzip des 
Enzym-Immunoassay abgelöst. Hierbei werden enzymmarkierte Marker anstelle von 
radioaktiven Isotopen eingesetzt. Enzym-Immunoassays erreichen annährend die gleiche 
Sensitivität wie Radio-Immunoassays. Sie weisen eine hohe Spezifität auf und stellen kein 
potentielles Gesundheitsrisiko dar (CARPENTER 1997).     
Ein weiteres gängiges Verfahren ist die Chemielumineszenz. Hier entsteht bei einer 
chemischen Reaktion Licht, welches emittiert wird und somit gemessen werden kann. Die 
Sensitivität von Chemielumineszenz-Assays ist um ein Vielfaches höher als bei anderen 
Assaymethoden (DUDLEY 1990).      
 
Auf Grund des deutlich höheren Bedarfs werden die Assays und Geräte zur Bestimmung 
verschiedener Hormonkonzentrationen primär für den Einsatz in der Humanmedizin 
konzipiert. Vor dem Einsatz in der Veterinärmedizin müssen diese also auf ihre Brauchbarkeit 
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bezüglich der Präzision bei Messungen von Tierproben überprüft werden (REIMERS et al. 
1981).     
Die Präzision des jeweiligen Testverfahrens wird über die Realibität und Validität ermittelt. 
Für die angewandte Forschung wird eine Realibität von > 95 % angenommen (KAPLAN und 
SACCUZZO 1982). Danach sollte der ermittelte Variationskoeffizient bei < 5 % liegen, um 
eine hervorragende Testgenauigkeit nachzuweisen. Variationskoeffizienten von unter 20 
Prozent spiegeln eine ausreichende Testgenauigkeit wider (SOMMERDAHL et al. 2005). 
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3  Tiere, Material und Methoden 
 
3.1  Gegenstand der Untersuchung 
 
Gegenstand der vorliegenden Arbeit ist eine Gruppe von 130 klinisch gesunden Ponys. Von 
diesen Ponys wurden zwischen November 2007 und Februar 2008 Blutproben entnommen 
und es wurde die Aktivität von Insulin sowie die Konzentration von Insulin-
Wachtstumsfaktor-1 (IGF-1) und adrenocorticotropem Hormon (ACTH) im Serum bzw. 
Plasma bestimmt. Anhand der Ergebnisse dieser Untersuchungen wurden Referenzbereiche 
für die drei Hormone berechnet. Als Einschlusskriterien für die Ponys dieser Gruppe galten 
körperliche Fitness und ein tägliches Bewegungsprogramm, kontrollierte Fütterung, 
Zugehörigkeit zu einer bestimmten Altersgruppe und klinische Gesundheit. 
 
3.1.1  Auswahl der Ponys 
Die Ponys stammten aus 14 unterschiedlichen Betrieben. 
Es wurden Betriebe mit einer großen Anzahl Ponys aufgesucht, um möglichst viele 
Probanden aus einheitlicher Haltung zu gewinnen. Die Betriebe liegen im Raum Düsseldorf, 
im Landkreis Soest und in Schleswig Holstein.  
Unter den 130 Tieren waren zwei  Hengste, 47 Wallache und 81 Stuten. 
Die Gruppe setzte sich zusammen aus 51 Shetland Ponys, 40 deutschen Reitponys, vier New 
Forest Ponys, zwei holländischen Reitponys, zwei Connemara-Ponys, zwei Welsh-Ponys und 
29 Ponys von unbekannter Rasse.     
25 Ponys wurden im Freizeitsport genutzt, 4 Ponys wurden im Turniersport und 101 Ponys im 
Schulbetrieb eingesetzt. Alle Ponys wurden täglich mindestens 1,5 Stunden trainiert. 
Das Alter der Ponys lag zwischen 3 und 32 Jahren. Der Median des Alters lag bei 12. 
 
Die Abbildungen  1 und 2 stellen die relative Verteilung der Nutzungsart und des Geschlechts 
dar. 
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Abb. 1:  Relative Verteilung der Nutzungsarten der Ponys 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 2:  Relative Verteilung des Geschlechtes der Ponys 
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Alle in die Studie mit einbezogenen Ponys erhielten täglichen Weidegang von maximal 10 
Stunden. 
Vor der Blutentnahme wurden die Tiere klinisch untersucht. Das Allgemeinverhalten war bei 
allen Ponys ruhig und aufmerksam, alle waren in gutem Ernährungszustand. Die 
Hautelastizität war bei allen Ponys erhalten, die innere Körpertemperatur lag zwischen 37,4°C 
und 38,2°C. Die Pulsfrequenz lag bei allen Ponys zwischen 36 und 48 Schlägen pro Minute, 
die Atemfrequenz lag bei 10 bis 20 Zügen pro Minute.  
Bei keinem Pony konnte das Vorliegen einer allgemeinen Erkrankung festgestellt werden.  
Befunde wie Trachtenfußung, eine verbreiterte weiße Linie, vermehrte Wärme im Huf, 
charakteristische Ringbildung oder Deformationen am Huf deuten auf eine akute oder 
chronische Hufrehe hin und führten zum Ausschluss des Ponys. 
Ponys deren äußeres Erscheinungsbild durch ein langes Haarkleid auf das Vorliegen eines 
Equinen Cushing Syndroms hinwies, wurden nicht in die Studie mit einbezogen. Fettleibige 
Tiere sowie tragende Stuten wurden ebenfalls nicht mit einbezogen. 
 
Die Blutentnahme fand in allen Fällen nachmittags zwischen 14.00 und 17.00 Uhr statt. In 
den Stunden vor der Blutentnahme haben sich die Tiere in der ihnen vertrauten Umgebung 
bewegt, sie hatten Zugang zu Raufutter und Wasser. Die letzte Fütterung mit Kraftfutter 
erfolgte in allen Fällen neun bis 12 Stunden vor der Blutentnahme. 
 
3.2  Methodik  
 
3.2.1  Entnahmetechnik 
Um die Entstehung von Stress für die Ponys zu vermeiden, fand die Blutentnahme stets in der 
für das Pony vertrauten Umgebung statt. Es war immer eine dem Pony bekannte Person 
anwesend.  
Vor Probenentnahme wurde der zu punktierende Bereich mit Alkohol gereinigt. 
Die Blutentnahme erfolgte in allen Fällen durch Punktion der Vena jugularis externa mit 
Vacuette®-Kanülen direkt in Vacuette®-Röhrchen der Firma Greiner bio-one, 
Kremsmünster, Österreich. Es wurde jeweils eine Probe in Vacuette®-EDTA-Röhrchen und 
eine Probe in Vacuette®-Serum-Granulat-Röhrchen entnommen.  
Umgehend nach Entnahme der Blutproben wurden diese bei 4 °C gekühlt gelagert. Innerhalb 
der nächsten zwei Stunden wurde jeweils das Serum bzw. das Plasma durch Zentrifugation 
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gewonnen, in Vacuette®-Röhrchen ohne Zusatz gefüllt und anschließend umgehend bei         
- 20 °C eingefroren.  
 
3.3  Bestimmungsmethoden 
 
Nachdem die Proben gefroren im Labor ankamen, wurden sie an Tag 1 der Untersuchung im 
Wasserbad bei + 37 °C aufgetaut und anschließend bei + 4 °C gekühlt gelagert.  
Am ersten Tag wurde die Genauigkeit der Intra-Assay-Untersuchung bestimmt. Hierfür 
wurde eine Dreifachuntersuchung jeder Probandenprobe innerhalb eines Assays durchgeführt. 
An Tag 2 und Tag 3 wurde jede Probe jeweils einmal untersucht (Inter-Assay). 
 
Die Bestimmung der Hormonkonzentration fand im Labor der LADR GmbH, Medizinisches 
Versorgungszentrum Dr. Kramer & Kollegen in Zusammenarbeit mit Synlab.vet GmbH, in 
Geesthacht statt. Zur Quantifizierung der Werte wurde ein immunometrischer 
Chemilumineszenz-Assay aus der Humanmedizin benutzt. Das verwendete Analysegerät, 
inklusive der Testkits,  stammt aus der Reihe IMMULITE 2000 der Firma Siemens 
Healthcare GmbH, Eschborn. 
 
Die Methodik basiert auf dem Prinzip eines Sandwich-Assays und dient dem quantitativen in-
vitro Nachweis des jeweiligen Hormons. In einer Küvette befindet sich eine Kugel welche mit 
monoklonalen Maus-Antikörpern  (Anti-Insulin, Anti-IGF-1, Anti-ACTH) beschichtet ist. Die 
Probe wird zusammen mit einem Reagenz in die Küvette pipettiert.  
Die Probe enthält das Antigen in Form des jeweiligen Hormons. Das Reagenz enthält weitere 
Antikörper welche mit alkalischer Phosphatase konjugiert sind. Während der Inkubationszeit 
wird das Antigen aus der Patientenprobe an die Kugel-Matrix gebunden. Die mit alkalischer 
Phosphatase markierten Antikörper aus dem Reagenz binden gleichermaßen an das jeweilige 
Antigen. Je mehr Antigen sich in der Patientenprobe befindet, umso mehr Immunkomplexe 
entstehen. 
In der folgenden Waschprozedur wird ungebundenes Material aus der Küvette entfernt. 
Anschließend wird das Substrat Adamantyldioxetanphosphat hinzugegeben. Dieses wird von 
der an der Kugel gebundenen alkalischen Phosphatase in ein instabiles Zwischenprodukt 
umgesetzt, welches beim Zerfall ein Photon aussendet.  
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Mit Hilfe eines Photoverstärkers wird das so erzeugte Licht gemessen. Die ausgesendete 
Lichtmenge ist direkt proportional zur Menge der alkalischen Phosphatase und somit zur 
Menge des jeweiligen Hormons in der Probandenprobe. 
 
Vor Durchführung der Messungen wurde die Qualität der jeweiligen Reagenzien überprüft. 
Hierfür wurden jeweils eine Kalibration mit einer bekannten niedrigen Hormonkonzentration 
und eine Kalibration mit einer bekanten hohen Hormonkonzentration durchgeführt.  
 
3.3.1  Insulin 
Die Messung der Aktivität von Insulin fand im Serum statt.  
Zur Analyse wurde das Analyse Gerät IMMULITE 2000 Insulin benutzt. 
Die Inkubationszeit beträgt 60 Minuten bei 37 °C.  
 
Die Kalibration ergab für besonders niedrige Hormonkonzentration einen 
Variationskoeffizienten von 3,2 % und für besonders hohe Konzentrationen von 1,9 %.  
 
Der Messbereich geht bis 300 μU/ml. 
Die analytische Sensitivität liegt bei 2 μU/ml. 
 
3.3.2  Insulinwachstumsfaktor (IGF-1) 
Die Messung der Konzentration von IGF-1 fand im Serum statt. 
Zur Analyse wurde das Gerät IMMULITE 2000 IGF-1 benutzt. 
Die Inkubationszeit beträgt 60 Minuten bei 37 °C.  
 
Die Kalibration ergab für besonders niedrige Hormonkonzentration einen 
Variationskoeffizienten von 6,8 % und für besonders hohe Konzentrationen von 3,4 %. 
 
Der Messbereich geht bis zu 1600 ng/ml. 
Die analytische Sensitivität liegt bei 20 ng/ml. 
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3.3.3 ACTH 
Die Messung der Konzentration von ACTH fand im EDTA-Plasma statt.  
Zur Analyse wurde das Gerät ACTH-IMMULITE-2000 benutzt.  
Die Inkubationszeit beträgt 30 Minuten bei 37°C. 
 
Die Kalibration ergab für besonders niedrige Hormonkonzentration einen 
Variationskoeffizienten von 1,4 % und für besonders hohe Konzentrationen von 2,2 %.  
 
Der Messbereich geht bis 1250 pg/ml. 
Die analytische Sensitivität liegt bei 5 pg/ml. 
 
 
3.4  Statistische Auswertung 
 
Die statistische Auswertung der Daten erfolgte nach den Vorgaben des Instituts für 
Medizinische Informatik, Statistik und Epidemiologie (Direktor Prof. Dr. M. Löffler) der 
Medizinischen Fakultät der Universität Leipzig. 
 
Alle vorliegenden Daten wurden selbst erhoben und an drei aufeinander folgenden Tagen im 
genannten Labor selbst untersucht. Die Daten liegen also von Beginn an in einheitlicher Form 
vor und konnten auch als solche für die Berechnungen zusammengetragen werden.  
Die vorliegenden Daten wurden zunächst alle im Programm SPSS 15 für Windows (SPSS 
Software GmbH München) gesammelt.  
 
Zehn Probandenproben wurden nicht in die statistische Berechnung mit einbezogen. Die 
Ergebnisse der Hormonbestimmungen zeigten deutlich abweichende Ergebnisse. In neun 
Fällen lag eine deutliche Abweichung der Hormonwerte nach oben vor. Eine Probe wies 
deutlich niedrigere IGF-1-Konzentration auf. Somit wurde die statistische Auswertung 
anhand der Ergebnisse von 120 Probandenproben durchgeführt.  
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3.4.1  Test auf Normalverteilung 
Mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test wurden die Werte aller drei Hormone sowohl am 
Untersuchungstag 1 die Dreifachuntersuchungen als auch die Bestimmungen an den Tagen 2 
und 3 auf Normalverteilung geprüft. Eine signifikante Abweichung der Normalverteilung 
wurde bei p < 0,001 angenommen. Es wurden deutlich Abweichungen von der 
Normalverteilung festgestellt. Vor diesem Hintergrund wurden die Bestimmungen mit nicht-
parametrischen Tests, wie dem Wilcoxon-Test für Paardifferenzen, als deskriptive Statistik 
durchgeführt. 
 
3.4.2  Bestimmung des Mittelwertes der Hormonwerte am Untersuchungstag 1 
Aus den drei Ergebnissen des Intra-Assays von Tag 1 wurde für jedes Tier ein arithmetischer 
Mittelwert bestimmt. Aus diesen Mittelwerten der Ponys wurde dann der Median für den 
Untersuchungstag 1 bestimmt. Anschließend wurde auch für Tag 2 und Tag 3 der Median 
berechnet.  
 
3.4.3  Hormonaktivität von Insulin sowie Hormonkonzentrationen von 
Insulinwachstumsfaktor-1 (IGF-1) und ACTH im Verlauf von drei Tagen 
Es sollte überprüft werden, ob und in welchem Ausmaß eine Veränderung der 
Hormonkonzentration, bzw. der Hormonaktivität im Verlauf von drei Tagen stattfindet. 
Mit dem Friedmann-Test wurden die Untersuchungsergebnisse aller drei Tage von jedem 
einzelnen Hormon auf Veränderungen untersucht, wobei eine Signifikanz bei p < 0,001 
angenommen wurde.  
Mit dem Wilcoxon-Test für Paardifferenzen wurde überprüft, zwischen welchen der drei 
Untersuchungstage signifikante Unterschiede der Hormonwerte vorlagen. Die relativen 
Abweichungen als Medianwert zwischen den einzelnen Tagen wurden dann für jedes der 
Hormone ermittelt.  
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3.4.4  Bedeutung des Alters für die Hormonaktivität und –konzentration 
Um zu überprüfen, ob das Alter der Tiere einen Einfluss auf die Hormonaktivität              
bzw. –konzentration hat, wurden zwei Gruppen erstellt. Gruppe A enthielt die Werte aller 
Tiere zwischen drei und 12 Jahren. Gruppe B enthielt die Werte aller Tiere mit einem Alter 
von 13 bis 32 Jahren. Verglichen wurden die Medianwerte von Tag 1. Es wurde die 
asymptotische Signifikanz anhand einer zweiseitigen Fragestellung ermittelt. Mit dem Mann-
Whitney-Test wurde untersucht, ob signifikante Unterschiede vorlagen. Eine Signifikanz 
wurde bei p < 0,001 angenommen.  
 
3.4.5  Bestimmung der 95 %-Referenzbereiche 
Da im Verlauf der drei Untersuchungstage signifikante Abweichungen der 
Hormonkonzentrationen festgestellt wurden, wurden die Ergebnisse der 
Dreifachuntersuchung des ersten Tages herangezogen, um die Referenzbereiche  zu erstellen.  
Die Mittelwerte aller Tiere von Untersuchungstag 1 wurden herangezogen, um den 95 %-
Referenzbereich für jedes Hormon mit den 2,5 und 97,5 Perzentilen zu bestimmen.  
 
3.4.6  Variationskoeffizient 
Die am Tag 1 durchgeführte Dreifachuntersuchung ist ein Intra-Assay. Um die Genauigkeit 
des Testverfahrens zu überprüfen, wurde der Variationskoeffizient (V) aus diesen 
Dreifachuntersuchungen errechnet. Angegeben wird der relative Variationskoeffizient (Vr) 
für jedes Hormon in Prozent, berechnet aus der Standardabweichung (s) dividiert durch den 
Mittelwert (x).  
Vr = s/x * 100 % 
 
Für die Inter-Assay-Untersuchungen der Tage 1, 2 und 3 wurde gleichermaßen verfahren. 
Die Testgenauigkeit wird damit anhand der Variabilität der Verteilungen bestimmt.  
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4  Ergebnisse 
 
4.1  Insulin- und Insulinwachstumsfaktor-1-Serumwerte und ACTH-Plasmawerte am 
Untersuchungstag 1 
 
Aus den Ergebnissen der Dreifachuntersuchungen am Untersuchungstag 1 von jedem der 120 
Tiere wurde der Zentralwert (Median) ermittelt, der das Ergebnis der Parrallelbestimmung 
repräsentiert (Tab. 4). Die Fallzahl von n=116 für Insulin und IGF-1 ist damit zu erklären, 
dass die Serummenge in vier Fällen nicht für eine Dreifachbestimmung ausreichte.  
 
Tab. 4:  Insulin-, IGF-1- und ACTH-Werte anhand der Dreifachuntersuchung von 116 
bzw. 120 Proben am Untersuchungstag 1 
 
  
 
Tag 1 
Median Minimum Maximum Perzentil 
25 
Perzentil 
50 
Perzentil 
75 
Insulin 
µU/ml  
(n=116) 
 
3,7 
 
2,0 
 
41,2 
 
2,0 
 
3,7 
 
8,7 
IGF-1 
ng/ml 
(n=116) 
 
208,3 
 
41,0 
 
516,3 
 
151,6 
 
208,3 
 
245,8 
ACTH  
pg/ml 
(n=120) 
 
12,5 
 
5,0 
 
30,0 
 
9,9 
 
12,5 
 
15,6 
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4.1.1  Insulin 
In Abbildung 3 ist die Verteilung der Mittelwerte der Dreifachuntersuchung der Insulin-
Aktivitäten aller 116 Tiere am Untersuchungstag 1 dargestellt, wobei keine Normalverteilung 
besteht.   
 
 
Abb. 3:  Verteilung der Mittelwerte der Dreifachuntersuchung der Insulin-Aktivität am 
Untersuchungstag 1 
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4.1.2  Insulinwachstumsfaktor-1 (IGF-1) 
In Abbildung 4 ist die Verteilung der Mittelwerte der Dreifachuntersuchung der IGF-1-
Konzentrationen aller 116 Tiere am Untersuchungstag 1 dargestellt, wobei keine 
Normalverteilung besteht.  
  
 
Abb. 4:   Verteilung der Mittelwerte der Dreifachuntersuchung der IGF-1-Konzentration 
am Untersuchungstag 1 
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4.1.3  ACTH 
In Abbildung 5 ist die Verteilung der Mittelwerte der Dreifachuntersuchung der ACTH- 
Konzentrationen aller 120 Tiere am Untersuchungstag 1 dargestellt, wobei keine 
Normalverteilung besteht.   
 
 
Abb. 5:  Verteilung der Mittelwerte der Dreifachuntersuchung  der ACTH- 
Konzentration am Untersuchungstag 1 
 
4.2  Hormonwerte im Drei-Tages-Verlauf 
 
Tabelle 5 stellt die Medianwerte, sowie erstes und drittes Quartil von ACTH, Insulin und 
IGF-1 an den drei Untersuchungstagen dar, wobei signifikante Unterschiede (p < 0,001) 
zwischen den Untersuchungstagen bestanden. 
Die unterschiedliche Anzahl von Proben an den einzelnen Untersuchungstagen ist damit zu 
erklären, dass in einigen Fällen die Serum- bzw. Plasmamenge nicht ausreichte.  
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Tab. 5:  Medianwerte, 1. und 3. Quartil von Insulin, IGF-1 und ACTH im Verlauf der 
drei Untersuchungstage. Werte mit einem Stern (*) sind signifikant 
unterschiedlich (p < 0,001) zum Wert des Untersuchungstages 1 innerhalb 
einer Zeile 
 
  Tag 1 
 
Tag 2 Tag3 
Insulin (µU/ml) 
 
Median 
1. Quartil 
3. Quartil 
3,7 (n = 116) 
2,0 (n = 116) 
8,7 (n = 116) 
3,3 (n = 113) * 
2,0 (n = 113) * 
7,9 (n = 113) * 
3,8 (n = 107) 
2,0 (n = 107) 
8,6 (n = 107) 
IGF-1 (ng/ml) 
 
Median 
1. Quartil 
3. Quartil 
208,3 (n = 116) 
151,6 (n = 116) 
245,8 (n = 116) 
215,0 (n = 113) * 
148,0 (n = 113) * 
259,5 (n = 113) * 
214,0 (n = 107) * 
143,0 (n = 107) * 
257,0 (n = 107) * 
ACTH (pg/ml) 
 
Median 
1. Quartil 
3. Quartil 
12,5 (n = 120) 
9,9   (n = 120) 
15,6 (n = 120) 
11,2 (n = 111) * 
9,3   (n = 111) * 
14,9 (n = 111) * 
11,3 (n = 115) * 
9,3   (n = 115) *  
14,7 (n = 115) * 
 
4.2.1  Insulin 
Die Durchführung des Wilcoxon-Tests für den Tagesvergleich der Proben ergab, dass 
signifikante Unterschiede (p < 0,001) zwischen Tag 1 und Tag 2, sowie zwischen Tag 2 und 
Tag 3 bestanden. Zwischen Tag 1 und Tag 3 konnten keine signifikanten Unterschiede der 
Hormonaktivität nachgewiesen werden. 
An Tag 2 wurde im Vergleich zu Tag 1 eine Reduzierung des Insulinwertes um 2,7 % 
(Median) nachgewiesen. An Tag 3 wurde im Vergleich zu Tag 2 eine Erhöhung des 
Insulinwertes um 4,7 % (Median) nachgewiesen. Am Tag 3 betrug die Zunahme im Vergleich 
zu Tag 1 nur 1,5 % (Median).  
In Abbildung 6 sind die zentrale Tendenz und die Variabilität der Insulinwerte im Verlauf der 
drei Untersuchungstage dargestellt. Der 95 %-Referenzbereich ist als gestrichelte Linie 
dargestellt.  
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Abb. 6:  Insulinmesswerte im Verlauf der drei Untersuchungstage, mit Darstellung des 
Interquartilsabstandes zwischen 1. und 3. Quartil (Box), des Medians (in der 
Box), des Referenzbereiches (gestrichelte Linien) und der extremen Ausreißer 
(o), welche mehr als 1,5  Interquartilsabstände ( ) von der Box entfernt sind.    
n = Anzahl der untersuchten Proben  
 
4.2.2  Insulinwachstumsfaktor-1 (IGF-1) 
Mit Hilfe des Wilcoxon-Tests wurde die Hormonkonzentration im Tagesvergleich auf 
wesentliche Veränderungen untersucht. 
Dabei konnte nachgewiesen werden, dass zwischen Tag 1 und Tag 2 und zwischen Tag 1 und 
Tag 3 signifikante Unterschiede (p < 0,001) bestanden. Zwischen Tag 2 und Tag 3 wurde kein 
signifikanter Unterschied festgestellt. 
An Tag 2 wurde im Vergleich zu Tag 1 eine Erhöhung des IGF-1-Wertes um 2,9 % (Median) 
nachgewiesen. An Tag 3 wurde im Vergleich zu Tag 2 eine Reduzierung des IGF-1-Wertes 
um 0,1 % (Median) nachgewiesen. Am Tag 3 betrug die Zunahme im Vergleich zu Tag 1     
2,5 % (Median).  
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In Abbildung 7 sind die zentrale Tendenz und die Variabilität der IGF-1-Konzentration im 
Verlauf der drei Untersuchungstage dargestellt. Der 95 %-Referenzbereich ist als gestrichelte 
Linie dargestellt.  
 
 
 
Abb. 7:  IGF-1-Konzentrationen im Verlauf der drei Untersuchungstage, mit 
Darstellung des Interquartilsabstandes zwischen 1. und 3. Quartil (Box), des 
Medians (in der Box), des Referenzbereiches (gestrichelte Linien) und der 
extremen Ausreißer (o), welche mehr als 1,5  Interquartilsabstände ( ; )  
von der Box entfernt sind. n = Anzahl der untersuchten Proben  
 
 
4.2.3  ACTH 
Die ACTH-Werte wurden ebenfalls mit dem Wilcoxon-Test im Tagesvergleich geprüft. 
Dabei konnten signifikante Unterschiede (p < 0,001) zwischen Tag 1 und Tag 2 und zwischen 
Tag 1 und Tag 3 festgestellt. 
Zwischen Tag 2 und Tag 3 bestand kein signifikanter Unterschied. 
Es wurde eine Reduzierung der ACTH-Werte an Tag 2 im Vergleich zu Tag 1 um 4,3 % 
(Median) festgestellt. An Tag 3 wurde im Vergleich zu Tag 2 eine Reduzierung der ACTH-
Werte um 1,1 % (Median) nachgewiesen. Am Tag 3 betrug die Reduzierung im Vergleich zu 
Tag 1 5,4 % (Median).  
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In Abbildung 8 sind die zentrale Tendenz und die Variabilität der ACTH-Konzentration im 
Verlauf der drei Untersuchungstage dargestellt. Der 95 %-Referenzbereich ist als gestrichelte 
Linie dargestellt. 
 
 
Abb. 8:  ACTH-Konzentrationen im Verlauf der drei Untersuchungstage, mit 
Darstellung des Interquartilsabstandes zwischen 1. und 3. Quartil (Box), des 
Medians (in der Box), des Referenzbereiches (gestrichelte Linien) und der 
extremen Ausreißer (o), welche mehr als 1,5  Interquartilsabstände ( ; )  
von der Box entfernt sind. n = Anzahl der untersuchten Proben 
 
4.3  Bedeutung des Alters für die Hormonaktivität und -konzentration 
Mit der Unterteilung in zwei Gruppen (Gruppe A: Alter drei bis 12 Jahre; Gruppe B: Alter 13 
bis 32 Jahre) wurde überprüft ob signifikante Unterschiede der Hormonaktivitäten bzw.                 
–konzentrationen bezüglich des Alters vorlagen. Es wurden die Ergebnisse vom 
Untersuchungstag 1 verglichen.  
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4.3.1  Insulin 
Am Untersuchungstag 1 lagen 116 Ergebnisse zur statistischen Auswertung vor (vgl. Tab. 5).  
In Gruppe A waren Ergebnisse von 65 Probanden enthalten, in Gruppe B die Ergebnisse von 
51 Probanden.  
Mit einem Wert p = 0,073 konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden 
Altersgruppen nachgewiesen werden. Es besteht also kein Zusammenhang zwischen dem 
Alter der Tiere und der Insulinaktivität. 
 
4.3.2  Insulinwachstumsfaktor-1 (IGF-1) 
Am Untersuchungstag 1 lagen 116 Ergebnisse zur statistischen Auswertung vor (vgl. Tab. 5).  
In Gruppe A waren Ergebnisse von 65 Probanden enthalten, in Gruppe B die Ergebnisse von 
51 Probanden.  
Es konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen nachgewiesen 
werden ( p = 0,685). Zwischen dem Alter der Tiere und der IGF-1-Konzentration besteht also 
kein direkter Zusammenhang.  
 
4.3.3 ACTH 
Am Untersuchungstag 1 lagen 120 Ergebnisse zur statistischen Auswertung vor (vgl. Tab. 5). 
In Gruppe A waren Ergebnisse von 67 Probanden enthalten, in Gruppe B die Ergebnisse von 
53 Probanden. 
Mit einem Wert p = 0,033 konnten signifikante Unterschiede zwischen den beiden 
Altersgruppen nachgewiesen werden.  
Für Gruppe A konnte der Median bei 11,2 pg/ml ermittelt werden. 1. und 3. Quartil wurden 
bei 8,9 pg/ml bzw. bei 14,6 pg/ml ermittelt. Der Referenzbereich der Gruppe A reicht von 5,9 
pg/ml bis 22,2 pg/ml. Für Gruppe B konnten Werte von 13,1 pg/ml (Median), 10,7 pg/ml     
(1. Quartil) und 16,3 pg/ml (3. Quartil) ermittelt werden. Der Referenzbereich der Gruppe B 
reicht von 7,1 pg/ml bis 27,7 pg/ml.  
Es besteht also ein Zusammenhang zwischen dem Alter der Tiere und der ACTH-
Konzentration. 
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4.4  Referenzbereiche 
Der Referenzbereich wurde für jedes Hormon aus den Ergebnissen der 
Dreifachuntersuchungen vom Untersuchungstag 1 berechnet. Es wurden lediglich die 
Ergebnisse von Tag 1 herangezogen, da signifikante Unterschiede der Hormonwerte innerhalb 
der drei Untersuchungstage vorlagen (vgl. Tab. 5). 
 
4.4.1  Insulin 
Tabelle 6 stellt den 95 %-Referenzbereich für die Insulinaktivität mit den Perznetilen dar.  
Anhand der Ergebnisse des Untersuchungstages 1 wurde der 95 %-Referenzbereich für 
Insulin von 2,0 μU/ml bis 34,3 μU/ml ermittelt. Der Medianwert liegt bei 3,7 μU/ml. 
 
Tab 6:  Deskriptive Statistikwerte und 95 %-Referenzbereich für Insulin aus den 
Ergebnissen der Dreifachbestimmung am Untersuchungstag 1 
 
 Dreifachbestimmung 
an Tag 1 
 n=116 
 µU/ml 
Median 3,7 
Minimum 2,0 
Maximum   41,2 
Perzentil 25 2,0 
                50 3,7 
                75   8,7 
Untere Grenze des 
95%-Referenzbereiches 
2,0 
Obere Grenze des 
95%-Referenzbereiches           
34,3 
 
Abbildung 9 stellt die Verteilung der Insulinaktivität aller 116 Tiere am Untersuchungstag 1 
unter Einbeziehung des 95 %-Referenzbereiches dar. 
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Abb. 9:  Verteilung der Mittelwerte der Insulinaktivität der Dreifachbestimmung von 
116 Proben am Untersuchungstag 1 innerhalb des 95 %-Referenzbereiches 
(gestrichelte Linien) 
 
4.4.2  Insulinwachstumsfaktor-1 (IGF-1) 
Tabelle 7 stellt den 95 %-Referenzbereich für die IGF-1-Konzentration mit den Perzentilen 
dar. Anhand der Ergebnisse des Untersuchungstages 1 wurde der 95 %-Referenzbereich für 
IGF-1 zwischen 48,3 ng/ml und 382,6 ng/ml ermittelt. Der Medianwert liegt bei 208,3 ng/ml. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ergebnisse 
___________________________________________________________________________ 
 - 38 - 
Tab. 7:  Deskriptive Statistikwerte und 95 %-Referenzbereich für IGF-1 aus den 
Ergebnissen der Dreifachbestimmung am Untersuchungstag 1 
 
 Dreifachbestimmung 
an Tag 1 
 n=116 
 ng/ml 
Median 208,3 
Minimum 41,0 
Maximum   516,3 
Perzentil 25 151,6 
                50 208,3 
                75   245,8 
Untere Grenze des 
95%-Referenzbereiches 
48,3 
Obere Grenze des 
95%-Referenzbereiches 
382,6 
 
Abbildung 10 stellt die Verteilung der IGF-1-Konzentration aller 116 Tiere am 
Untersuchungstag 1 unter Einbeziehung des 95 %-Referenzbereiches dar. 
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Abb. 10:  Verteilung der Mittelwerte der IGF-1-Konzentration der Dreifachbestimmung 
von 116 Proben am Untersuchungstag 1 innerhalb des                                         
95 %-Referenzbereiches (gestrichelte Linien) 
 
4.4.3 ACTH 
Tabelle 8 stellt den Referenzbereich für die ACTH-Konzentration mit den Perzentilen dar.  
Anhand der Ergebnisse des Untersuchungstages 1 wurde der 95%-Referenzbereich für ACTH  
zwischen 6,5 pg/ml und 23,3 pg/ml ermittelt. Der Mittelwert liegt bei 12,5 pg/ml.  
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Tab. 8:   Deskriptive Statistikwerte und 95 %-Referenzbereich für ACTH aus den 
Ergebnissen der Dreifachbestimmung am Untersuchungstag 1 
 
 Dreifachbestimmung 
an Tag 1 
 n=120 
 pg/ml 
Median 12,5 
Minimum 5,0 
Maxiumum   30,0 
Perzentil 25 9,9 
                50 12,5 
                75   15,6 
Untere Grenze des 
95%-Referenzbereiches 
6,5 
Obere Grenze des 
95%-Referenzbereiches               
23,3 
 
 
Abbildung 11 stellt die Verteilung der ACTH-Konzentration aller 120 Tiere am 
Untersuchungstag 1 unter Einbeziehung des 95 %-Referenzbereiches dar. 
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Abb. 11:  Verteilung der Mittelwerte der ACTH-Konzentration der Dreifachbestimmung 
von 120 Proben am Untersuchungstag 1 innerhalb des 95 %-Referenzbereiches 
(gestrichelte Linien) 
 
4.5  Überprüfung der Testgenauigkeit 
 
4.5.1  Insulin 
Die Variationskoeffizienten der Intra-Assay-Untersuchungen und der Inter-Assay-
Untersuchungen liegen bei 3,9 % und 4,7 %.  
Damit ist eine hervorragende Testgenauigkeit nachgewiesen.  
 
4.5.2  Insulinwachstumsfaktor-1 (IGF-1) 
Die Variationskoeffizienten der Intra-Assay-Untersuchungen liegen bei 2,6 % und der Inter-
Assay-Untersuchungen liegen bei 2,9 %. 
Damit ist eine hervorragende Testgenauigkeit nachgewiesen.  
 
4.5.3  ACTH  
Die Variationskoeffizienten der Intra-Assay-Untersuchungen liegen bei 5,2 % und der Inter-
Assay-Untersuchungen liegen bei 5,4 %. Damit ist eine ausreichende Testgenauigkeit 
nachgewiesen.  
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5 Diskussion 
 
In der vorliegenden Arbeit wurden die Basalwerte der Hormone Insulin, IGF-1 und ACTH im 
Blut von 130 klinisch gesunden, erwachsenen Ponys bestimmt. Ziel war es, Referenzbereiche 
für das jeweilige Hormon zu erstellen. Mit den Ergebnissen soll es den praktischen Tierärzten 
ermöglicht werden, frühzeitig die Diagnose EMS und/oder ECS erheben zu können, um so die 
Entstehung der oft schwerwiegenden Folgekrankheiten wie der Hufrehe zu vermeiden. 
 
Für Ponys wurden bisher noch keine einheitlichen Referenzbereiche für die drei Hormone 
bestimmt. Dies ist in zweierlei Hinsicht erstaunlich: Zum einen werden die metabolischen 
Besonderheiten von Ponys schon lange diskutiert (ROBIE 1975). Zum anderen ist die 
Prävalenz von EMS, ECS und Hufrehe bei Ponys deutlich höher als bei Großpferden 
(ALFORD et al. 2001; DYBDAL 1997). Noch 2005 mussten sich HESS et al. für die 
Interpretation von labormedizinischen Werten eines Ponys an Daten orientieren, welche an 
Pferdepopulationen erhoben wurden. Die Autoren wiesen auf die dadurch entstehenden 
Fehlermöglichkeiten hin und erwähnten den Bedarf an einheitlichen Standards.   
 
SOLBERG et al. haben 1987 Empfehlungen für die Erstellung von statistisch validen 
Referenzwerten veröffentlicht. Bei der Erstellung der vorliegenden Arbeit wurden diese  
Vorgaben bezüglich definierter einheitlicher Bedingungen berücksichtigt. Alle Tiere waren 
klinisch gesund und stammten aus vergleichbarer Haltung.  Die Entnahme der Blutproben hat 
zur gleichen Tageszeit und innerhalb der gleichen Jahreszeit stattgefunden und die Analyse 
fand mit dem gleichen kontrollierten Verfahren statt. Weiterhin machten SOLBERG et al. 
(1987) deutlich, dass die Bestimmung von Referenzbereichen mit abnehmender Fallzahl 
ungenau wird. Eine Fallzahl von 40 wird als Minimum angeben, anzustreben ist eine Fallzahl 
von 120.  
Von den in dieser Studie gewonnen 130 Proben wurden nicht alle in die statistische 
Berechnung mit einbezogen. Bei der Bestimmung der Basalwerte fielen zehn Proben durch 
deutlich abweichende Ergebnisse auf. Wie von SOLBERG et al. (1987) gefordert, wurde 
überprüft, ob Gründe für die deutlichen Abweichungen festgestellt werden konnten. Da eine 
Ursache nicht eindeutig auszumachen war oder diese im Nachhinein nicht mehr behoben 
werden konnte, wurden diese zehn Ergebnisse aus der statistischen Auswertung exkludiert, 
aber dokumentiert (vgl. 3.4). Damit ist die angestrebte Probenzahl von 120 erreicht.   
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Es ist bekannt, dass zur Untersuchung von endokrinologischen Parametern Anforderungen an 
das Probenmaterial, das Prozedere der Probengewinnung und den ordnungsgemäßen 
Probenversand eingehalten werden müssen (EINSPANIER und GOTTSCHALK 2010). 
Jedoch unterliegt das Management vor der Probengewinnung noch immer keinen 
einheitlichen Standards und in den vorhandenen Studien wurden gleiche Parameter mit 
unterschiedlichem Studiendesign ermittelt. 
So herrscht noch keine Einigkeit darüber, wie Pferde gefüttert werden sollen, bevor eine 
Blutentnahme zur Bestimmung der basalen Insulinaktivität durchgeführt wird.  
Da die Insulinsekretion stark vom zeitlichen Abstand zur letzten Fütterung und von Art und 
Menge des Futtermittels beeinflusst wird (RALSTON 2002), wird häufig angestrebt 
Nüchternwerte zu bestimmen, da diese weitestgehend konstant sind und miteinander 
verglichen werden können. Werte zwischen 5 – 20 µU/ml nach einer nicht näher definierten 
Fastenzeit, werden als physiologisch angegeben (RALSTON 2002). 
Demgegenüber steht zum einen, dass das Fasten potentiellen Stress für die Tiere darstellt. 
Durch Stress wiederum steigt die Menge an zirkulierendem Cortisol an, was wiederum den 
Insulinwert maßgeblich beeinflusst und die Entstehung der Insulinresistenz fördert 
(RALSTON 2002; JEFFCOT und FIELD 1985). Auch die ACTH-Konzentration wird durch 
erhöhte Cortisolwerte im Blut verändert.  
Zum anderen ist bekannt, dass Fasten die Insulin-Empfindlichkeit der Glucose verarbeitenden 
Gewebe herabsetzt (FORHEAD und DOBSON 1997). Diese Erkenntnisse mussten bei der 
Erarbeitung unseres Studienkonzeptes berücksichtigt werden.  
 
Außerdem sollte ein Vergleich mit den schon vorhandenen Studien möglich sein. Viele der 
vorliegenden Studien wurden so konzipiert, dass die Tiere vor Blutprobenentnahme freien 
Zugang zu Heu und/oder Gras hatten. Die letzte Kraftfuttergabe lag zwischen acht und 24 
Stunden zurück (TREIBER et al. 2005c; TREIBER et al. 2005d). 
Dieses Konzept ist auch in der Praxis umsetzbar, denn so muss kein Tierbesitzer davon 
überzeugt werden, Ponys einer tatsächlichen Nahrungskarenz zu unterziehen.  
All die genannten Aspekte des Fütterungseinflusses auf die Insulinwertbestimmung wurden 
mit diesem Studiendesign (ad libitum Heu und Wasser, letzte Kraftfuttergabe vor neun bis 12 
Stunden, Praxisrelevanz) bestmöglich berücksichtigt.  
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Auch der Uhrzeit der Blutprobenentnahme wird eine Bedeutung zugemessen. Auf Grund der 
tageszeitlichen Schwankungen von ACTH und Insulin (MC GOWAN et al. 2004) wird häufig 
zu einer morgendlichen Blutprobenentnahme geraten. Die Autoren stellten fest, dass die 
Aktivität von Insulin nachmittags nur geringfügig höher ist, als in en Morgenstunden, dass 
jedoch mittags signifikant erhöhte Insulinwerte gemessen wurden. In der vorhandenen 
Literatur wurde das Blut vormittags (COUËTIL et al. 1996), mittags (REEVES et al. 2001) 
oder zu einer unbestimmten Tageszeit entnommen (DONALDSON et al. 2005). Lediglich 
TREIBER et al. (2005c) geben an, dass die Blutentnahme zur Insulinbestimmung zwischen 
8.00 Uhr und 9.00 Uhr morgens stattgefunden hat. In der hier vorliegenden Studie wurde das 
Blut zwischen 14.00 Uhr und 17.00 Uhr entnommen. Verglichen mit den Ergebnissen von 
TREIBER et al. (2005c) ist der hier ermittelte Referenzbereich für Insulin enger und die obere 
Grenze liegt niedriger. Die Tagesrhythmik scheint also einen weitaus geringeren Einfluss auf 
den Hormonwert zu haben als bisher angenommen. Diese Erkenntnis ist für die Umsetzung in 
der Praxis hilfreich, da eine Terminvereinbarung in den frühen Morgenstunden nur selten zu 
realisieren ist.  
 
Auch bei der Auswahl des Testverfahrens wurde die Realisierbarkeit in der allgemeinen 
tierärztlichen Praxis mit berücksichtigt. 
Zur Bestimmung der Hormonkonzentration wurden immunometrische Chemielumineszenz- 
Assays der Reihe IMMULITE 2000 aus der Humanmedizin benutzt. Diese Verfahren stellen 
die gängige Methode zur Bestimmung von Hormonkonzentrationen in der Tiermedizin dar, 
und werden in vielen Labors, welche Probenmaterial aus Tierarztpraxen zugesandt 
bekommen, angewendet.  
 
Bei den bis zum heutigen Zeitpunkt stattgefundenen Untersuchungen hat der quantitative  
Nachweis der Hormone ebenfalls mittels Immunoassays stattgefunden (TREIBER et al. 
2005c; TREIBER et al. 2005d; THOMAS et al. 1998; COUËTIL et al. 1996; DONALDSON 
et al. 2005). Somit erscheint es möglich, anhand der hier erhobenen Ergebnisse eine 
vergleichende Aussage zu treffen. Jedoch wurden unterschiedliche Verfahren genutzt.  
Sowohl die Bestimmung der Insulinaktivität durch TREIBER (2005c) und die Bestimmung 
der IGF-1-Konzentration durch THOMAS et al. (1998) wurde mit einem Radio-Immunoassay 
durchgeführt. Auch COUTËIL et al. haben (1996) in einer vergleichenden Studie die ACTH-
Konzentration mittels Radio-Immunoassay bestimmt.  
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Lediglich die Bestimmung der Insulinaktivität durch DURHAM (2010) und der ACTH-
Konzentration durch DONALDSON (2005) hat ebenfalls mit einem immunometrischen 
Chemielumineszenz-Assay der Reihe IMMULITE stattgefunden.  
Die Vorteile des Chemielumineszenzassays gegenüber dem Radio-Immunoassay sind nicht 
nur bezüglich der einfacheren Handhabung und des geringeren Gesundheitsrisikos eindeutig 
(CARPENTER 1997; DUDLEY 1990). Mit der Bestimmung der Variationskoeffizienten 
kann die Präzision eines Testverfahrens überprüft werden. Die Variationskoeffizienten des 
von TREIBER (2005c) verwendeten Testverfahrens liegen mit 5 % über den hier ermittelten 
Präzisionen (3,9 % für Intra-Assay und 4,7 %für Inter-Assay).  
Auch für die Bestimmung der IGF-1-Konzentration ist das hier verwendete Verfahren mit 
Variationskoeffizienten von 2,6 % und 2,9 % dem Radio-Immunoassay, welches von 
THOMAS et al. (1998) genutzt wurde überlegen (Variationskoeffizient < 10 %).    
Vergleicht man die Präzisionen der unterschiedlichen Testsysteme zur Bestimmung der 
ACTH-Konzentration so wird die Überlegenheit des Chemielumineszenzassays besonders 
deutlich. COUTËIL et al. haben für den 1996 verwendeten Radio-Immunoassay 
Variationskoeffizienten von  8,8 % (Intra-Assay) und 8,7 % (Inter-Assay) ermittelt. Das hier 
verwendete Testverfahren weist mit 5,2 % (Intra-Assay)  und 5,4 % (Inter-Assay) eine 
deutlich höhere Präzision auf.  
Dem hier angewendeten Untersuchungsverfahren wurde also für alle drei Hormone eine 
ausreichende Testgenauigkeit nachgewiesen (SOMMERDAHL et al. 2005). Für den 
Nachweis von Insulin und IGF-1 konnten sogar hervorragende Testgenauigkeiten 
nachgewiesen werden (KAPLAN und SACCUZZO 1982). Die Testbestecke der Firma 
Siemens Healthcare GmbH und die Geräte der Reihe IMMULITE 2000 sind somit für 
Pferdeproben anwendbar und können in der Praxis eingesetzt werden.  
.  
Der für Ponys ermittelte Referenzbereich für die Insulinaktivität liegt zwischen 2,0 und 34,3 
µU/ml. Verglichen mit den vorliegenden Werten von TREIBER et al. (2005c) konnten für 
Ponyrassen demnach niedrigere Insulinaktivitäten nachgewiesen werden. Ein tatsächlicher 
Vergleich erscheint jedoch schwierig.  
Zum einen sind beide Studien nach einem unterschiedlichen Studiendesign konzipiert. Die 
Werte für Großpferde wurden an einer Gruppe aus 46 Großpferden und einem an Hufrehe 
erkrankten Pony ermittelt. Damit ist zwar die geforderte Mindestzahl von 40 Probanden 
erreicht. Jedoch ist die Genauigkeit der in der vorliegenden Arbeit bestimmten 
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Referenzbereiche auf Grund der doppelt so großen Fallzahl und der einheitlicheren 
Bedingungen höher (SOLBERG et al. 1978).  
Darüber hinaus wurden unterschiedliche Nachweisverfahren benutzt (vgl. oben). Die 
deutliche höhere Sensitivität (DUDLEY 1990) von dem hier verwendeten 
Chemielumineszenz-Assay, gegenüber dem von TREIBER et al. (2005c) verwendeten Radio-
Immunoassay wirkt sich ebenfalls auf die Ergebnisse aus.  
 
Trotz größerer Fallzahl ist der ermittelte Referenzbereich für Ponys enger. Dies kann 
ebenfalls mit der größeren Präzision des Testverfahrens erklärt werden. Jedoch könnte dies 
auch hinweisend dafür sein, dass Ponyrassen gegenüber Abweichungen in der Insulinaktivität 
empfindlicher reagieren als Großpferde. Die bekannten metabolischen Unterschiede von 
Ponys gegenüber Großpferden würden dies erwarten lassen: Ponys neigen zur Entwicklung 
von Fettleibigkeit (FREESTONE et al. 1992) und zur Erkrankung am ECS (DYBDAL 1997). 
Sie haben eine verminderte Sensitivität für Insulin (JEFFCOTT und FIELD 1986) und sind 
prädisponiert für Hufrehe (ALFORD et al. 2001).  
 
Eine weitere Vergleichsmöglichkeit des hier ermittelten Referenzbereiches für Insulin liegt in 
den Untersuchungen von DURHAM (2010), welche nach ähnlichem Studiendesign und 
gleichem Testverfahren stattgefunden haben. Er bezeichnet Ponys, welche nach Heufütterung 
eine Insulinaktivität von über 30 mU/L (entspricht 30 µU/ml) aufweisen, als gefährdet eine 
Insulinresistenz zu entwickeln. Das bedeutet eine Bestätigung unseres Referenzbereiches, da 
die in unserer Studie ermittelte obere Grenze des Referenzbereiches von 34,3 µU/ml sich 
nicht signifikant von den Werten von DURHAM (2010) unterscheidet.  
 
Anhand der hier vorliegenden Ergebnisse wird es zukünftig leichter, Hormonwertbestimmung 
bei Ponys zu interpretieren. Damit wird die Diagnosefindung besser möglich und der noch 
2006 kritisierte Zustand, Ponywerte mit den Referenzbereichen der Großpferde vergleichen 
zu müssen (HESS et al. 2006), ist nicht mehr zutreffend.  
 
Die am Insulin- und Kohlenhydratstoffwechsel beteiligten Hormone haben zusätzlich zu ihrer 
systemischen Wirkung eine lokale Bedeutung bei der Entstehung von Hufrehe. Die 
Bedeutung von Insulin auf das Gefäßsystem und somit auf die Durchblutung von Geweben 
wurde schon dargestellt (SCHIEKOFER 2000). Wir wissen außerdem, dass das Hufgewebe 
einem absoluten Glucosebedarf unterliegt. Ist dieser nicht gedeckt, kommt es zu 
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Zellschädigungen und somit zu Hufrehe (WATTLE und POLLITT 2004). Darüber hinaus ist 
bekannt, dass steigende Konzentrationen von Cortisol auch lokal zu einer Vasokonstriktion 
und somit zu Hufrehe führen (BITAR 2000). Und es ist bekannt, dass IGF-1 auf Grund seiner 
proteinanabolen Wirkung eine wichtige Rolle in der Regenration von geschädigtem 
Hufgewebe spielt (BITAR 2000). Erstaunlich ist, dass das IGF-1 der einzige der genannten 
Parameter ist, von dem die physiologische Konzentration im peripheren Blut von Pferden 
bisher kaum untersucht wurde.    
 
Mit dieser Studie wurde der Referenzbereich für die IGF-1-Konzentration bei Ponys  
zwischen 48,3 und 382,6 ng/ml ermittelt.  
Die bereits vorliegenden Werte von THOMAS et al. (1998) stellen auf Grund einer viel 
kleineren Probandenzahl, eines unterschiedlichen Studiendesigns und eines anderen 
Analyseverfahrens (vgl. oben) keine Vergleichsmöglichkeit zu den hier ermittelten Werten 
dar.   
Da dem hier verwendeten Testverfahren eine hervorragende Präzision bestätigt wurde, 
können und sollen die vorliegenden Ergebnisse als Grundlage dienen, denn die Bedeutung 
von IGF-1 im Rahmen von EMS, ECS und Hufrehe wird in Zukunft Gegenstand weiterer 
Untersuchungen sein. Vor allem die Überprüfung des therapeutischen Einsatzes von IGF-1 
zur Behandlung des metabolischen Syndroms und der Insulinresistenz soll auch in der 
Tiermedizin vorangetrieben werden. Die in der Humanmedizin nachgewiesenen Reduzierung 
von Insulin und Glucose im Blut der Patienten nach Verabreichung von IGF-1 kann aber nur 
dann vergleichend in der Tiermedizin untersucht werden, wenn einheitliche Werte vorliegen, 
um einen Therapieerfolg kontrolliert zu können (SCHOENLE et al. 1991; MOSES et al. 
1995; KUZUYA et al. 1993).  
 
Auch bei der Probengewinnung zur ACTH-Bestimmung sind gewisse Anforderungen zu 
erfüllen (EINSPANIER und GOTTSCHALK 2010). Wie von HEGSTAD et al. (1990) 
gefordert, wurden die Proben in gekühlte Plastikröhrchen mit EDTA-Zusatz entnommen. Das 
Plasma wurde zeitnah durch Zentrifugation gewonnen und anschließend umgehend bei - 20°C 
gelagert. 
Mit der Probenentnahme in den Monaten November bis Februar wird den Ergebnissen von 
DONALDSON et al. (2005) Rechnung getragen. Die Autoren konnten in ihren Studien im 
September signifikant erhöhte Konzentrationen von ACTH im Blut der untersuchten Pferde 
nachweisen. In einer zusammenfassenden Abhandlung über die endokrinen 
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Untersuchungsmethoden zum Nachweis von EMS und ECS bezieht  DIVERS (2008) sich auf 
diese Ergebnisse und weist daraufhin, dass ACTH-Wertbestimmungen, welche in den 
Monaten September und Oktober stattgefunden haben, nicht verlässlich sind. Es ist in der 
Praxis nicht realisierbar, generell von einer Hormonwertbestimmung in dieser Jahreszeit 
abzusehen. Für die Erstellung von Referenzwerten ist es jedoch entscheidend, diese 
saisonalen Abweichungen zu beachten.  
Der ermittelte Referenzbereich für die ACTH-Konzentration im Plasma von Ponys liegt 
zwischen 6,5 und 23,3 pg/ml. Mit den vorliegenden Ergebnissen ist erstmals ein statistisch 
gesicherter Referenzbereich bestimmt worden, der es erlaubt, eine Aussage über die ACTH-
Konzentration bei Ponys zu tätigen. Damit wird der Aussage von DIVERS (2008) Rechnung 
getragen, in welcher die Bestimmung der ACTH-Konzentration als Mittel der Wahl zur 
Diagnostik von ECS angesehen wird. Mit der Erstellung von Referenzbereichen speziell für 
Ponys, wird außerdem die von COUËTIL et al. (1996) beschriebene erhöhte Anfälligkeit von 
Ponys am ECS zu erkranken, berücksichtigt.  
Ein Vergleich der hier erhobenen Ergebnisse mit schon vorhandenen Werten ist bedingt 
möglich. In der Arbeit von DONALDSON et al. (2005) wurde die Quantifizierung der 
Hormonwerte ebenfalls mit einem Chemilumineszens-Assay der Reihe IMMULITE 
durchgeführt. Auch das Studiendesign lässt sich mit dem dieser Studie vergleichen. Jedoch 
stellt auch bei der Studie von DONALDSON et al. (2005) die sehr viel kleinere Probenzahl 
die Genauigkeit der Ergebnisse in Frage. Für einen tatsächlichen Vergleich scheint es 
notwendig, Referenzbereiche fürs Großpferd zu erstellen, welche auf einer ausreichend 
großen Fallzahl basieren.  
 
Es konnte nachgewiesen werden, dass das Alter keinen Einfluss auf die Aktivität von Insulin 
und die Konzentration von IGF-1 hat. Damit liegt eine zusätzliche Bestätigung vor, dass die 
hier getestete Gruppe von 130 Tieren, trotz der großen Altersspanne, eine einheitliche Gruppe 
darstellt (SOLBERG 1987). Besonders bezüglich der Insulinaktivität wird eine Veränderung 
mit zunehmendem Alter angenommen. Mit den vorliegenden Ergebnissen konnte aber 
nachgewiesen werden, dass die große Altersspanne nicht zu einem falsch erhöhten 
Referenzbereich für Insulin geführt hat.  
Die Erkenntnis, dass in Gruppe B, also bei den älteren Tieren, signifikant höhere ACTH-
Werte nachgewiesen werden konnten, bestätigt die von DONALDSON et al. (2005) 
beschriebene Reduzierung der Empfindlichkeit der Hypophysen-Nebennieren-Achse mit 
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zunehmendem Alter. Das Alter sollte also bei der Interpretation von ermittelten ACTH-
Konzentrationen mit berücksichtigt werden.   
 
Mit der Untersuchung der Hormonkonzentration im Verlauf von drei Tagen sollte überprüft 
werden, ob die Hormone, so wie von HEGSTAD et al. (1990) beschrieben, tatsächlich einem 
schnellen enzymatischen Abbau unterliegen, welcher eine rasche Probenaufbereitung nötig 
macht. Es konnten zwar für alle drei Hormone signifikante Veränderungen im Verlauf der 
drei Untersuchungstage festgestellt werden. Ein signifikanter Abfall der 
Hormonkonzentration um 5,4 %lag jedoch lediglich bei ACTH vor. Dieses Ergebnis bestätigt 
die von EINSAPNIER und GOTTSCHALK (2010) geforderte rasche und korrekte 
Probenaufbreitung bei der Bestimmung der ACTH-Konzentration.  
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Das Equine metabolische Syndrom, das Equine Cushing Syndrom und die häufig daraus 
resultierende Hufrehe stellen den behandelnden Tierarzt noch immer vor Probleme bezüglich 
Diagnostik und Therapie. Grund hierfür sind fehlende einheitliche endokrinologische 
Parameter, die eine Einschätzung des Krankheitszustandes des jeweiligen Tieres ermöglichen.  
Für Ponys fehlt es gänzlich an statistisch validen Referenzbereichen für die, an den 
Krankheiten beteiligten Hormonen.   
 
In der vorliegenden Arbeit wurde die Aktivität von Insulin, sowie die Konzentration von 
Insulinwachstumsfaktor-1 (IGF-1) und adrenocorticotropem Hormon (ACTH) im Blut von 
130 klinisch gesunden, erwachsenen Ponys bestimmt. Damit liegen erstmals Ergebnisse vor, 
welche auf einer für die Erstellung von Referenzwerten ausreichend großen Fallzahl basieren. 
Die Analyse fand mittels eines immunometrischen Chemielumineszenz-Assays an drei 
aufeinander folgenden Tagen statt.   
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Anhand einer Dreifachuntersuchung am ersten Untersuchungstag wurde für jedes Hormon der 
95 %-Referenzbereich bestimmt. 
Für Insulin konnte ein Referenzbereich von 2,0 - 34,3 µU/ml ermittelt werden. Damit liegen 
die Werte unterhalb den für Großpferde veröffentlichen Werten, wobei ein direkter Vergleich 
nur bedingt möglich ist.   
Für Insulinwachstumsfaktor-1 wurden für Pferde noch keine Werte erhoben. Somit ist ein 
Vergleich zwischen Großpferden und Ponys diesbezüglich noch nicht möglich. Für Ponys  
liegt der hier ermittelte Referenzbereich zwischen 48,3 und 382,6 ng/ml. 
Für die Konzentration von adrenocorticotropem Hormon gibt es in der Literatur 
unterschiedliche Angaben sowohl für Ponys als auch für Großpferde. Mit dieser Studie wurde 
der 95 %-Referenzbereich  für Ponys bei  6,5 bis 23,3 pg/ml ermittelt. Es konnte ein 
Zusammenhang zwischen dem Alter der Tiere und der ACTH-Konzentration nachgewiesen 
werden. Der Referenzbereich der Gruppe B (13 bis 32 Jahre) reicht von 7,1 pg/ml bis 27,7 
pg/ml und unterscheidet sich damit signifikant von dem Referenzbereich der Gruppe A (drei 
bis 12 Jahre), welcher zwischen 5,9 pg/ml und 22,2 pg/ml ermittelt wurde. 
 
Durch die Bestimmung der Hormonkonzentration an drei aufeinander folgenden Tagen 
konnte die Empfindlichkeit der Hormone gegenüber enzymatischem Abbau überprüft werden. 
Die Proben wurden an Tag 1 aufgetaut und anschließend bei 4°C gelagert. Lediglich für 
adrenocorticotropes Hormon konnte eine signifikante Reduzierung (p< 0,001) der Werte um 
5,4 % an Tag 3 im Vergleich zu Tag 1 festgestellt werden.  
Das Chemielumineszens-Assay-Testverfahren mit den Geräten der IMMULITE 2000-Reihe 
wurde hinsichtlich seiner Präzisionen überprüft, indem der Variationskoeffizient für die Intra-
Assay-Untersuchung und die Inter-Assay-Untersuchung berechnet wurde. Für das Verfahren 
konnte eine ausreichende (Variationskoeffizienten ACTH: 5,2 % bzw. 5,4%), für die 
Untersuchung von Insulin und IGF-1 sogar eine hervorragende (Variationskoeffizienten 
Insulin: 3,9 % bzw. 4,7 %; Variationskoeffizienten IGF-1: 2,6 % bzw.2,9 %)  Testgenauigkeit 
nachgewiesen werden. 
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The equine metabolic syndrome, the equine Cushing`s syndrome and the frequently resulting 
laminitis in ponies are still major problems for the veterinarian regarding diagnosis and 
treatment.  One reason is the lack of standardized endocrine reference values which allows the 
assessment of the clinical status of the animal.   
There is a complete lack of statistically valid reference values for those hormones relevant to 
the diseases in ponies.   
 
In the present study the activity of insulin and the concentration of insulin-growth-factor-1 
(IGF-1) and adrenocorticotrophic hormone (ACTH) were determined from blood samples of 
130 healthy adult ponies.  
The results produced by this study are the first that are based on number of individuals  
recommended for the determination of reference values.  
We conducted the analysis with an immune-chemical-luminescent-assay on three consecutive 
days. 
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The 95 % reference values for each hormone were determined by a triple-testing of the 
samples on the first day of the study. 
The reference values for insulin were determined between 2.0 and 34.3 µU/ml. These values are 
lower than those values published for horses, but a reliable comparison is not possible.   
There is no published data for insulin-growth-factor-1 concentration in horses. Thus a 
comparison between values for horses and ponies is not possible. For ponies, this study 
determined values between 48.3 and 382.6 ng/ml. 
For the concentration of adrenocorticotrophic hormone there are different results published 
both for ponies and for horses. In this study the reference value of ponies was determined at 
6.5 – 23.3 pg/ml. We detected a correlation between the age of the ponies and the 
concentration of ACTH. The reference value of the B-Group (age 13 -32) was determined at 
7.1 pg/ml – 27.7 pg/ml and shows significant differences to the reference value of the A-
Group (age 3 -12), which was determined between 5.9 pg/ml and 22.2 pg/ml.  
 
By testing the blood samples on three consecutive days it was possible to assess the 
hormones` sensitivity to disintegration by enzymes. The samples were defrosted on day one 
and stored at 4°C afterwards.  
For each hormone there were significant (p < 0,001) differences noted in the 
concentration/activity during the three days. Only the concentration for  adrenocorticotrophic 
hormone showed a decrease of  5,4 % at the third day compared to day one. 
The precision of the immune-chemical-luminescent-assay with IMMULITE-2000 instruments 
was verified by calculating the variation coefficient for the intra-assay-testing and the inter-
assay-testing. The precision of the testing method for each hormone was found to be sufficient 
(variation coefficient ACTH: 5.2 % and 5.4%), for the insulin- and IGF-1-testing even 
brilliant (variation coefficient Insulin: 3.9 % and 4.7 %; variation coefficient IGF-1: 2.6 % 
and 2.9 %).      
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Anhang Tabelle 9:  Auflistung der Ponys. Die grau markierten Ergebnisse wurden 
nicht in die statistische Auswertung mit einbezogen  
 
 
 
 Tiername Alter Geschlecht Rasse  Datum Uhrzeit Nutzung 
1 Winni Puh 12 mk Welsh A 02.11.2007 15.00 Uhr Freizeit 
2 India 15 w Dt. Reitpony 02.11.2007 15.00 Uhr Freizeit 
3 Desiree 16 w 
Holl. 
Reitpony 02.11.2007 15.00 Uhr Freizeit 
4 Ali Baba 32 mk  
Shetland 
Pony 02.11.2007 15.00 Uhr Freizeit 
5 Monschi 15 mk Dt. Reitpony 02.11.2007 15.00 Uhr Freizeit 
6 Ronja 17 w 
Shetland 
Pony 02.11.2007 15.00 Uhr Freizeit 
7 Calvaro 11 mk Welch B 02.11.2007 15.00 Uhr Freizeit 
8 Hobbit 7 mk Dt. Reitpony 02.11.2007 15.00 Uhr Turnier 
9 Dublino 8 mk Dt. Reitpony 05.11.2007 16.00 Uhr Turnier 
10 Gipsy 10 mk New Forest 05.11.2007 16.00 Uhr Freizeit 
11 Billy 12 mk Pony 06.11.2007 14.00 Uhr Schulpony 
12 
Flotte 
Lotte 8 w  
Shetland 
Pony 06.11.2007 14.00 Uhr Schulpony 
13 Harlekin 14 mk Pony 06.11.2007 14.00 Uhr Schulpony 
14 Jojo 25 mk Dt. Reitpony 06.11.2007 14.00 Uhr Schulpony 
15 Roxy 19 w Dt. Reitpony 06.11.2007 14.00 Uhr Schulpony 
16 Stürmer 7 mk Dt. Reitpony 06.11.2007 14.00 Uhr Schulpony 
17 Suzie 7 w Dt. Reitpony 06.11.2007 14.00 Uhr Schulpony 
18 
Wilde 
Hilde 7 w 
Shetland 
Pony 06.11.2007 14.00 Uhr Schulpony 
19 Lizzy 21 w 
Shetland 
Pony 06.11.2007 14.00 Uhr Schulpony 
20 Samurai 14 mk Pony 06.11.2007 14.00 Uhr Schulpony 
21 Rocky 14 mk Pony 06.11.2007 14.00 Uhr Schulpony 
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22 Max 10 mk 
Shetland 
Pony 14.12.2007 14.00 Uhr Freizeit 
23 Sun 6 w Pony 14.12.2007 14.00 Uhr Freizeit 
24 Benny 9 mk Pony 10.01.2008 13.00 Uhr Schulpony 
25 Miralda 22 w Pony 10.01.2008 14.00 Uhr Schulpony 
26 Priska 15 w Dt. Reitpony 10.01.2008 14.00 Uhr Schulpony 
27 Jasper 8 mk Pony 10.01.2008 14.00 Uhr Schulpony 
28 Sunny 10 w Pony 10.01.2008  14.00 Uhr Schulpony 
29 Clicca 6 w Pony 10.01.2008  14.00 Uhr Schulpony 
30 Debby 6 w Pony 10.01.2008  14.00 Uhr Schulpony 
31 Wicky 7 w Dt. Reitpony 10.01.2008  14.00 Uhr Schulpony 
32 Gipsy 10 w Pony 10.01.2008  14.00 Uhr Schulpony 
33 Sternchen 5 w Pony 10.01.2008  14.00 Uhr Schulpony 
34 Momo 10 w Pony 10.01.2008  14.00 Uhr Schulpony 
35 Lutz 12 mk Dt. Reitpony 10.01.2008  14.00 Uhr Schulpony 
36 Lisa 14 w Dt. Reitpony 10.01.2008  14.00 Uhr Schulpony 
37 Mio 16 mk Dt. Reitpony 10.01.2008  14.00 Uhr Turnier 
38 Lana 26 w 
Shetland 
Pony 03.01.2008 16.00 Uhr Schulpony 
39 Kurt 12 mk 
Shetland 
Pony 03.01.2008 16.00 Uhr Schulpony 
40 Paul 15 mk 
Shetland 
Pony 03.01.2008 16.00 Uhr Schulpony 
41 Talus 10 mk 
Shetland 
Pony 03.01.2008 16.00 Uhr Schulpony 
42 Famosa 9 w 
Shetland 
Pony 03.01.2008 16.00 Uhr Schulpony 
43 Herkules 10 mk 
Shetland 
Pony 03.01.2008 16.00 Uhr Schulpony 
44 Bijon 12 w 
Shetland 
Pony 03.01.2008 16.00 Uhr Schulpony 
45 Shy 15 mk 
Shetland 
Pony 03.01.2008 16.00 Uhr Schulpony 
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46 Tuner 10 mk 
Shetland 
Pony 03.01.2008 16.00 Uhr Schulpony 
47 Vihlara 19 w 
Shetland 
Pony 03.01.2008 16.00 Uhr Schulpony 
48 Schnuppe 17 w 
Shetland 
Pony 03.01.2008 16.00 Uhr Schulpony 
49 Fluse 10 w 
Shetland 
Pony 03.01.2008 16.00 Uhr Schulpony 
50 Pic 18 mk Dt. Reitpony 03.01.2008 16.00 Uhr Schulpony 
51 Vulkan 12 mk 
Shetland 
Pony 03.01.2008 16.00 Uhr Schulpony 
52 Pamukale 28 w Dt. Reitpony 03.01.2008 16.00 Uhr Schulpony 
53 Vino 18 mk Dt. Reitpony 03.01.2008 16.00 Uhr Schulpony 
54 Charmone 5 w 
Shetland 
Pony 03.01.2008 16.00 Uhr Schulpony 
55 Viktoria 19 w 
Shetland 
Pony 03.01.2008 16.00 Uhr Schulpony 
56 Apollo 3 mk 
Shetland 
Pony 03.01.2008 16.00 Uhr Schulpony 
57 Gr. Adler 10 mk 
Shetland 
Pony 03.01.2008 16.00 Uhr Schulpony 
58 Hella 12 w Dt. Reitpony 03.01.2008 16.00 Uhr Schulpony 
59 Arina 14 w Dt. Reitpony 03.01.2008 16.00 Uhr Schulpony 
60 Fellie 9 w Dt. Reitpony 03.01.2008 16.00 Uhr Schulpony 
61 Emil 19 mk Dt. Reitpony 03.01.2008 16.00 Uhr Schulpony 
62 Candy 8 w Dt. Reitpony 03.01.2008 16.00 Uhr Schulpony 
63 Edeltraut 17 w 
Shetland 
Pony 03.01.2008 16.00 Uhr Schulpony 
64 Nirwana 18 w Dt. Reitpony 03.01.2008 16.00 Uhr Schulpony 
65 Balia 17 w Dt. Reitpony 03.01.2008 16.00 Uhr Schulpony 
66 Spirit 18 mk Dt. Reitpony 03.01.2008 16.00 Uhr Schulpony 
67 Pico 9 mk Dt. Reitpony 03.01.2008 16.00 Uhr Schulpony 
68 Dana 10 w Dt. Reitpony 03.01.2008 16.00 Uhr Schulpony 
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69 Paisley 14 w Connemara 24.01.2008 16.00 Uhr Freizeit 
70 Basti 14 mk Dt. Reitpony 24.01.2008 16.00 Uhr Freizeit 
71 Natascha 16 w Pony 24.01.2008 16.00 Uhr Freizeit 
72 Stella 12 w Dt. Reitpony 24.01.2008 16.00 Uhr Freizeit 
73 Cassy 15 w Dt. Reitpony 24.01.2008 16.00 Uhr Freizeit 
74 Goldie 16 w  New Forest 24.01.2008 16.00 Uhr Freizeit 
75 Novelle 27 w Pony 24.01.2008 16.00 Uhr Freizeit 
76 Fridolin 3 mk 
Shetland 
Pony 24.01.2008 16.00 Uhr Freizeit 
77 Felix 5 mk 
Shetland 
Pony 24.01.2008 16.00 Uhr Freizeit 
78 Nico 11 mk Fjord 24.01.2008 16.00 Uhr Freizeit 
79 Daisy 7 w Dt. Reitpony 25.01.2998 17.00 Uhr Turnier 
80 Benji 28 mk Pony 25.01.2008 17.00 Uhr Freizeit 
81 Calypso 15 mk Dt. Reitpony 01.02.2008 15.00 Uhr Schulpony 
82 Charly 11 mk Dt. Reitpony 01.02.2008 15.00 Uhr Schulpony 
83 Frau Antje 12 w New Forest 01.02.2008 15.00 Uhr Schulpony 
84 Mary Lane 18 w Dt. Reitpony 01.02.2008 15.00 Uhr Schulpony 
85 Karl 16 mk New Forest 01.02.2008 15.00 Uhr Schulpony 
86 Lun 12 w Dt. Reitpony 02.02.2008 14.00 Uhr Schulpony 
87 Pauline 21 w Pony 02.02.2008 14.00 Uhr Schulpony 
88 Schecki 25 w Pony 02.02.2008 14.00 Uhr Schulpony 
89 Feline 17 w Pony 02.02.2008 14.00 Uhr Schulpony 
90 Benjamin 19 mk Dt. Reitpony 02.02.2008 14.00 Uhr Schulpony 
91 Cinderella 15 w Connemara 02.02.2008 14.00 Uhr Schulpony 
92 Atax 15 mk Dt. Reitpony 02.02.2008 14.00 Uhr Schulpony 
93 Klärchen 14 w Pony 02.02.2008 14.00 Uhr Schulpony 
94 Pinocchio 14 mk Pony 02.02.2008 14.00 Uhr Schulpony 
95 Casper 13 mk Pony 02.02.2008 14.00 Uhr Schulpony 
96 Stina 13 w Pony 02.02.2008 14.00 Uhr Schulpony 
97 Smartie 7 mk Pony 02.02.2008 14.00 Uhr Schulpony 
98 Pepe 7 m Pony 02.02.2008 14.00 Uhr Schulpony 
99 Otello 6 m Pony 02.02.2008 14.00 Uhr Schulpony 
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100 Caramello 3 mk Pony 03.02.2008 14.00 Uhr Schulpony 
101 Gwendi 14 w 
Shetland 
Pony 04.02.2008 15.00 Uhr Schulpony 
102 Grande 12 w 
Shetland 
Pony 04.02.2008 15.00 Uhr Schulpony 
103 Camilla 4 w 
Shetland 
Pony 04.02.2008 15.00 Uhr Schulpony 
104 Ginger 20 w 
Shetland 
Pony 04.02.2008 15.00 Uhr Schulpony 
105 Cissy 5 w 
Shetland 
Pony 04.02.2008 15.00 Uhr Schulpony 
106 Goldstern 10 w 
Shetland 
Pony 04.02.2008 15.00 Uhr Schulpony 
107 Coralle 12 w 
Shetland 
Pony 04.02.2008 15.00 Uhr Schulpony 
108 Candy 8 w 
Shetland 
Pony 04.02.2008 15.00 Uhr Schulpony 
109 Hella 18 w 
Shetland 
Pony 04.02.2008 15.00 Uhr Schulpony 
110 Celly 11 w 
Shetland 
Pony 04.02.2008 15.00 Uhr Schulpony 
111 Citty 17 w 
Shetland 
Pony 04.02.2008 15.00 Uhr Schulpony 
112 Corisha 5 w 
Shetland 
Pony 04.02.2008 15.00 Uhr Schulpony 
113 Tissy 12 w 
Shetland 
Pony 04.02.2008 15.00 Uhr Schulpony 
114 Gala 17 w 
Shetland 
Pony 04.02.2008 15.00 Uhr Schulpony 
115 Corinna 14 w 
Shetland 
Pony 04.02.2008 15.00 Uhr Schulpony 
116 Gazelle 17 w 
Shetland 
Pony 04.02.2008 15.00 Uhr Schulpony 
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117 Gesa 18 w 
Shetland 
Pony 04.02.2008 15.00 Uhr Schulpony 
118 Gloria 4 w 
Shetland 
Pony 04.02.2008 15.00 Uhr Schulpony 
119 Jojo 10 w 
Shetland 
Pony 04.02.2008 15.00 Uhr Schulpony 
120 Susie 11 w 
Shetland 
Pony 04.02.2008 15.00 Uhr Schulpony 
121 Lola 12 w 
Shetland 
Pony 04.02.2008 15.00 Uhr Schulpony 
122 Conchita 4 w 
Shetland 
Pony 04.02.2008 15.00 Uhr Schulpony 
123 Chrissi 5 w 
Shetland 
Pony 04.02.2008 15.00 Uhr Schulpony 
124 Cici 16 w 
Shetland 
Pony 04.02.2008 15.00 Uhr Schulpony 
125 Jexe 6 w Dt. Reitpony 12.02.2008 17.00 Uhr Freizeit 
126 Jonny 8 mk Dt. Reitpony 12.02.2008 17.00 Uhr Freizeit 
127 Jexe 6 w Dt. Reitpony 15.02.2008 16.00 Uhr Freizeit 
128 Jonny 8 mk Dt. Reitpony 15.02.2008 16.00 Uhr Freizeit 
129 Lara 10 w 
Shetland 
Pony 15.02.2008 17.00 Uhr Freizeit 
130 Sweet Star 10 w 
Holl. 
Reitpony 20.02.2008 16.00 Uhr Turnier 
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Anhang Tabelle 10:  Hormonwertbestimmung an den drei Untersuchungstagen. 
   Die grau markierten Ergebnisse wurden nicht in die statistische Auswertung mit einbezogen 
 
 Tag 1   Tag 1   Tag 1   Tag 2   Tag 3   
 1. Bestimmung  2. Bestimmung  3. Bestimmung  1. Bestimmung  1. Bestimmung  
 ACTH Insulin IGF 1 ACTH Insulin IGF 1 ACTH Insulin IGF 1 ACTH Insulin IGF 1 ACTH Insulin IGF 1 
1. 20,20 15,20 305,00 22,20 51,50 304,00 22,60 14,50 299,00 19,90 14,70 339,00 21,20 15,40 323,00 
2. 15,40 9,49 227,00 13,00 9,49 221,00 14,20 9,40 227,00 12,60 9,28 235,00 11,50 9,19 232,00 
3. 14,10 2,00 223,00 14,10 2,00 241,00 14,70 2,00 223,00 13,60 2,00 236,00 15,00 2,00 227,00 
4. 9,10   8,44   9,19   8,74   9,10   
5. 17,00 2,00 221,00 19,50 2,00 228,00 16,00 2,00 216,00 14,60 2,00 233,00 15,20 2,00 238,00 
6. 15,30 7,17 265,00 15,60 6,44 263,00 14,40 7,10 273,00 15,40 6,73 282,00 14,90 6,42 274,00 
7. 16,80 2,86 202,00 15,40 3,31 204,00 14,90 2,93 209,00 13,90 2,72 215,00 12,60 2,43 219,00 
8. 20,80 2,00 237,00 20,10 2,00 246,00 15,90 2,00 255,00 18,80 2,00 258,00 16,10 2,00 256,00 
9. 8,24 4,57 221,00 8,44 5,28 213,00 8,62 4,51 222,00 8,92 4,69 224,00 7,11 4,59 220,00 
10. 10,10 6,79 122,00 9,82 7,30 121,00 9,77 6,94 122,00 10,50 7,36 122,00 9,58 7,86 136,00 
11. 13,70 27,70 135,00 13,30 27,50 137,00 16,60 28,70 136,00 12,20 25,40 145,00 11,30 25,80 141,00 
12.  2,00 213,00  2,00 209,00  2,00 197,00  2,00 203,00  2,00 222,00 
13. 20,80 8,34 156,00 21,40 9,63 155,00 20,60 8,09 161,00 22,20 7,03 174,00 20,90 7,84 166,00 
14. 22,40 7,09 209,00 24,00 7,00 203,00 23,70 7,58 212,00 22,50 7,06 214,00 23,50 7,49 215,00 
15. 17,10 20,70 192,00 18,10 20,20 203,00 18,00 20,20 200,00 16,50 20,00 209,00 17,80 21,00 212,00 
16. 18,00 3,45 241,00 17,20 3,25 230,00 17,30 3,67 231,00 15,60 3,31 242,00 16,50 3,19 247,00 
17. 18,60 22,30 383,00 19,50 21,50 373,00 21,10 22,30 370,00 18,20 23,70 387,00 16,90 25,60 391,00 
18. 10,50 2,00 131,00 12,00 2,00 131,00 11,10 2,00 139,00 10,70 2,00 141,00 11,50 2,00 139,00 
19. 31,10 12,20 88,80 29,60 13,00 88,80 29,40 13,40 88,10 26,20 12,20 96,00 25,70 11,90 92,80 
20. 20,30 11,50 226,00 18,50 10,90 226,00 20,10 11,70 226,00 14,60 11,40 222,00  11,10 223,00 
21. 14,00 6,00 207,00 13,80 6,91 216,00 14,30 5,80 202,00 14,00 6,62 205,00 14,40 6,79 224,00 
22. 11,60 52,20 263,00 10,40 51,90 263,00 13,60 52,80 256,00  57,60 279,00    
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23. 11,30 6,75 245,00 16,90 6,76 239,00 13,20 6,92 241,00 11,20 7,00 261,00 9,57 7,18 261,00 
24. 13,70 9,66 251,00 13,20 9,77 252,00 12,60 9,73 241,00 13,00 10,10 260,00 12,50 10,40 266,00 
25. 45,10 15,70 239,00 44,10 17,30 245,00 43,20 18,20 241,00 41,20 18,20 274,00 43,60 19,70 293,00 
26. 14,80 3,48 226,00 15,80 3,52 224,00 14,60 3,12 226,00 15,90 3,31 242,00 14,60 2,98 229,00 
27. 14,90 3,82 166,00 14,10 3,60 172,00 13,20 3,67 173,00 13,50 3,87 174,00 13,30 3,98 180,00 
28. 17,00 5,66 220,00 16,30 5,96 231,00 16,90 5,04 207,00 15,70 5,32 237,00 14,40 5,48 224,00 
29. 10,90 9,69 297,00 9,68 9,79 305,00 11,50 9,77 296,00 10,90 9,18 325,00 9,30 9,58 305,00 
30. 16,80 2,00 131,00 17,30 2,00 131,00 17,30 2,00 127,00  2,00 131,00 16,50 2,00 124,00 
31. 12,80 4,19 279,00 13,30 4,35 256,00 13,00 3,96 263,00  4,30 285,00 12,90 3,80 277,00 
32. 21,90 2,00 162,00 24,00 2,00 161,00 24,30 2,00 161,00 22,90 2,00 168,00 24,70 2,00 163,00 
33. 20,30 9,36 246,00 22,60 8,74 150,00 19,90 9,21 239,00 18,90 9,34 263,00 17,10 10,20 261,00 
34. 13,90 2,92 106,00 14,20 3,00 105,00 10,70 2,84 98,80 10,50 2,84 112,00 10,40 2,92 110,00 
35. 13,50 10,10 314,00 14,20 9,90 277,00 13,50 10,50 302,00 14,60 10,10 322,00 16,80 10,40 309,00 
36. 16,50 9,67 269,00 16,70 9,75 252,00 15,70 10,00 263,00 16,40 10,70 272,00 14,90 11,90 257,00 
37. 16,50 6,76 328,00 14,90 6,79 329,00 15,70 6,77 331,00 13,70 6,76 346,00 15,10 6,50 324,00 
38. 13,10 5,44 113,00 12,80 5,04 111,00 13,20 5,25 115,00 12,30 4,51 119,00 13,00 4,61 117,00 
39. 15,20 2,00 206,00 15,30 2,00 194,00 15,70 2,00 201,00 14,90 2,00 215,00 14,80 2,00 207,00 
40. 10,60 2,98 156,00 10,60 3,10 152,00 10,20 3,35 152,00 10,80 2,64 165,00 10,20 2,80 161,00 
41. 16,90 2,00 99,90 18,20 2,00 102,00 18,20 2,00 96,60 16,70 2,00 106,00 17,60 2,00 106,00 
42. 14,40 2,00 125,00 14,80 2,00 120,00 14,50 2,00 122,00 14,90 2,00 136,00 13,40 2,00 133,00 
43. 7,67 4,54 97,30 7,55 4,71 92,00 8,27 4,13 94,30 7,19 3,87 99,60 7,45 3,96 102,00 
44. 10,60 6,71 124,00 11,40 6,21 126,00 10,60 5,98 123,00 9,44 5,77 128,00 10,00 6,12 128,00 
45. 8,06 2,00 113,00 7,00 2,00 116,00 8,17 2,00 114,00 7,70 2,00 120,00 8,21 2,00 117,00 
46. 11,60 2,00 40,30 11,00 2,00 43,00 11,30 2,00 39,60 10,50 2,00 41,00 10,70 2,00 35,30 
47. 17,50 5,56 75,10 18,70 5,68 75,90 17,20 6,38 72,20  4,90 76,80 17,10 4,73 75,60 
48. 12,30 2,00 42,50 13,20 2,00 44,40 12,20 2,00 43,80  2,00 46,00 10,30 2,00 43,10 
49. 9,07 6,06 151,00 8,41 5,21 160,00 8,37 8,71 154,00 7,84 4,61 175,00 7,68 4,31 167,00 
50. 19,30 93,30 209,00 19,70 96,60 201,00 19,60 92,30 212,00 20,10 99,00 237,00 19,30 97,90 249,00 
51. 8,09 16,60 235,00 8,22 16,30 240,00 9,16 15,70 244,00 9,14 15,70 249,00 8,54 15,90 253,00 
52. 7,48 88,40 312,00 7,42 82,30 296,00 7,74 82,10 311,00 7,71 84,90 329,00 7,66 89,70 336,00 
53. 9,37 3,78 188,00 8,42 4,08 185,00 9,57 3,71 178,00 9,33 3,23 194,00 9,09 4,09 199,00 
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54. 6,82 2,55 86,00 6,30 2,00 86,70 7,13 2,38 79,90 7,79 2,15 86,00 7,75 2,69 92,50 
55. 16,80 2,00 25,00 14,20 2,00 25,00 16,40 2,00 25,00 17,10 2,00 25,00 17,30 2,00 25,00 
56. 6,54 2,00 48,80 7,16 2,00 48,20 7,64 2,00 48,90 6,24 2,00 48,50 6,05 2,00 51,10 
57. 10,80 2,00 65,70 11,00 2,00 67,20 11,20 2,00 66,00 10,80 2,00 69,60 10,40 2,00 70,40 
58. 10,10 7,03 140,00 9,95 6,69 141,00 10,60 7,07 139,00 10,40 6,69 136,00 10,40 6,16 144,00 
59. 16,30   17,00   17,20   17,80   18,90   
60. 10,80 2,38 177,00 10,60 2,02 180,00 11,90 2,65 175,00 9,89 2,00 185,00 10,90 2,00 194,00 
61. 5,95 8,42 214,00 7,13 8,80 220,00 6,47 8,93 210,00 7,15 7,89 216,00 6,95 8,61 238,00 
62. 9,04 5,81 282,00 8,31 5,71 279,00 10,00 5,91 289,00 8,28 5,19 266,00 8,73 5,68 292,00 
63. 7,53 8,36 98,80 7,89 14,80 102,00 7,18 7,85 95,80 5,52 7,82 93,20 5,26 7,61 95,90 
64. 12,00 4,88 280,00 11,90 6,04 283,00 12,20 5,21 294,00 11,90 4,11 280,00 12,70 3,57 292,00 
65. 21,60 3,04 184,00 22,60 3,14 187,00 21,60 3,11 180,00 21,00 2,90 177,00 20,60 2,49 186,00 
66. 17,30 2,00 192,00 16,90 2,00 201,00 17,10 2,00 187,00 16,60 2,00 199,00 14,70 2,00 210,00 
67. 9,76 2,00 121,00 8,40 2,00 122,00 9,12 2,00 125,00 9,31 2,00 126,00 8,08 2,00 125,00 
68. 7,05 5,38 150,00 8,13 5,04 160,00 7,36 4,98 143,00 6,99 4,80 163,00 6,65 12,90 184,00 
69. 17,30 2,14 243,00 16,80 2,00 238,00 17,40 2,00 238,00 16,90 2,11 243,00 16,10 2,56 235,00 
70. 8,29 2,00 207,00 7,58 2,00 213,00 8,50 2,00 205,00 8,62 2,00 203,00 8,28 2,00 208,00 
71. 11,70 2,00 248,00 11,20 2,00 245,00 12,10 2,00 243,00 10,60 2,00 243,00 11,30 2,00 254,00 
72. 15,70 3,99 250,00 15,20 3,24 243,00 14,30 3,88 235,00 14,20   14,10   
73. 10,30 11,20 182,00 10,10 10,80 188,00 11,40 11,70 188,00 9,16 11,20 195,00 9,43 12,80 187,00 
74. 20,90 24,70 464,00 21,50 25,40 470,00 20,10 24,10 482,00 20,70 26,40 500,00 20,30   
75. 59,90 65,00 235,00 60,60 64,70 219,00 61,70 64,30 227,00 61,20 69,10 226,00 63,50 70,30 240,00 
76. 6,74 2,00 263,00 7,12 2,00 255,00 6,95 2,00 254,00 5,83 2,00 255,00 6,40 2,00 254,00 
77. 9,80 4,16 271,00 9,69 4,57 262,00 9,59 4,58 258,00 9,37 4,18 270,00 10,00 4,59 258,00 
78. 11,20 9,76 183,00 10,70 10,60 183,00 9,99 9,99 184,00 9,88 9,77 183,00 9,69 10,30 191,00 
79. 13,80 2,00 192,00 12,00 2,00 201,00 13,00 2,00 187,00 12,60 2,00 198,00 11,90 2,00 194,00 
80. 12,90 35,40 535,00 11,80 34,40 511,00 12,20 33,80 503,00 10,60 34,30 518,00 13,20 37,80 557,00 
81. 11,90 2,00 282,00 13,90 2,00 296,00 12,20 2,00 288,00  2,00 294,00  2,00 298,00 
82. 17,00 2,00 214,00 16,10 2,00 202,00 15,30 2,00 206,00 15,20 2,00 216,00 13,80 2,00 213,00 
83. 11,00 7,33 340,00 11,10 7,49 309,00 10,70 7,64 328,00 11,50 7,47 346,00 10,50 8,08 343,00 
84. 9,92 16,80 345,00 8,75 15,80 345,00 10,40 16,20 341,00 9,92 16,40 330,00 9,80 17,50 315,00 
Anhang 
___________________________________________________________________________________________________________ 
 - 72 - 
85. 16,40 2,00 212,00 12,10 2,00 216,00 13,10 2,00 217,00  2,00 224,00  2,00 216,00 
86. 9,15 22,50 143,00 8,44 22,90 141,00 8,69 22,40 147,00 9,54 21,70 141,00 10,20 24,30 143,00 
87. 15,20 12,40 235,00 14,90 13,60 224,00 16,00 13,20 226,00  12,60 231,00 15,00   
88. 9,84 6,86 150,00 11,00 6,30 139,00 9,21 5,85 144,00 9,81 6,52 142,00 10,40 7,34 139,00 
89. 7,09 14,10 240,00 6,86 14,10 238,00 7,46 13,70 242,00 7,43 12,80 237,00 7,20 15,00 249,00 
90. 14,00 16,80 233,00 14,10 17,50 239,00 15,50 17,20 242,00 15,50 17,20 223,00 14,70 16,90 235,00 
91. 8,46 21,40 216,00 9,37 21,80 203,00 9,64 21,00 215,00 8,77 21,10 210,00 9,07 22,20 211,00 
92. 11,10 17,10 239,00 11,30 17,00 239,00 10,30 18,20 235,00 40,60 17,20 242,00 10,90 18,40 251,00 
93. 12,80 33,10 193,00 12,00 35,00 186,00 12,00 34,70 187,00 12,80   11,90 34,00 199,00 
94. 14,50 224,00 381,00 15,40 221,00 391,00 15,30 230,00 389,00 15,20 250,00 384,00 14,80 237,00 399,00 
95. 16,10 40,90 200,00 16,40 41,70 199,00 16,20 41,00 199,00 15,60 40,90 199,00 15,60 43,80 204,00 
96. 14,00 7,61 159,00 12,40 8,36 166,00 12,90 8,18 166,00 13,20 8,02 166,00 13,70 8,25 137,00 
97. 8,83 4,83 194,00 7,77 5,08 192,00 8,77 4,86 180,00 9,28 4,82 205,00 8,27 5,78 196,00 
98. 5,76   7,18   6,67   6,63   6,39   
99. 10,80 2,00 297,00 10,40 2,19 301,00 10,40 2,00 268,00 10,50 2,12 309,00 9,98 2,68 317,00 
100. 5,00 2,00 280,00 5,00 2,00 273,00 5,00 2,00 273,00 5,00 2,00 284,00 5,03 2,00 285,00 
101. 14,40 2,00 199,00 14,10 2,00 207,00 13,70 2,00 204,00 14,60 2,00 217,00 14,40 2,00 204,00 
102. 10,50 2,00 434,00 11,10 2,00 427,00 10,10 2,00 452,00 8,25 2,00 459,00 9,07 2,00 443,00 
103. 5,96 2,00 113,00 6,88 2,00 112,00 6,04 2,00 116,00 5,55 2,00 106,00 6,81 2,00 115,00 
104. 13,10 2,00 273,00 12,90 2,00 283,00 12,70 2,00 291,00 11,30 2,00 287,00 11,80 2,00 290,00 
105. 10,90 2,00 167,00 10,10 2,00 168,00 11,10 2,00 181,00 9,44 2,00 183,00 9,83   
106. 14,90 2,00 110,00 13,80 2,00 104,00 13,90 2,00 103,00 14,00 2,00 111,00 13,90   
107. 10,60 2,00 58,60 10,10 2,00 57,50 9,95 2,00 59,30 9,11 2,00 60,50 10,40 2,00 47,90 
108. 16,30 2,00 244,00 15,60 2,00 238,00 15,20 2,00 235,00 15,50 2,00 232,00 13,70 2,00 245,00 
109. 11,30 4,76 216,00 11,70 4,69 222,00 11,00 4,66 215,00 10,70 4,77 213,00 11,00 5,00 209,00 
110. 7,75 2,00 225,00 9,19 2,00 219,00 9,85 2,00 222,00 8,40 2,00 232,00 7,69 2,00 224,00 
111. 19,10 2,00 199,00 17,50 2,00 207,00 18,40 2,00 204,00 18,10 2,00 263,00 18,00   
112. 13,60 2,00 229,00 15,40 2,00 248,00 13,00 2,00 243,00 12,70 2,00 238,00 12,70 2,00 251,00 
113. 9,69 2,00 177,00 11,10 2,00 183,00 10,50 2,00 182,00 9,76 2,00 181,00 10,30   
114. 11,80 3,42 163,00 11,40 3,93 166,00 12,00 3,47 160,00 10,30 3,66 153,00 10,20 3,51 158,00 
115. 10,80 2,00 151,00 9,69 2,00 156,00 9,69 2,00 155,00 10,30 2,00 151,00 9,20 2,00 160,00 
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116. 13,20 2,00 219,00 12,60 2,00 222,00 11,50 2,00 231,00 12,60 2,00 214,00 12,10 2,00 228,00 
117. 15,10 6,43 209,00 16,60 2,00 211,00 16,40 2,00 212,00 15,10   13,90   
118. 13,50 2,00 329,00 14,70 2,00 339,00 14,10 2,00 313,00 11,80 2,00 308,00 11,50 2,00 302,00 
119. 11,80 2,51 226,00 11,70 2,90 231,00 12,00 2,48 228,00 11,20 2,00 216,00 10,90 2,67 214,00 
120. 10,70 7,30 154,00 10,60 7,58 145,00 10,40 8,02 147,00 7,93 7,89 145,00 9,34 8,20 114,00 
121. 11,10 2,00 274,00 12,10 2,00 282,00 10,60 2,00 296,00 11,80 2,00 259,00 11,60   
122. 11,00   10,60   9,92   9,12 2,00 256,00 8,82   
123. 8,35 2,00 326,00 8,67 2,00 314,00 8,42 2,00 301,00 7,16 2,00 308,00 5,71 2,00 314,00 
124. 16,10   16,80   17,40   14,90   15,10   
125. 7,53 2,69 274,00 7,49 2,95 276,00 7,68 2,60 286,00 6,53 2,35 279,00 5,66 2,71 296,00 
126. 11,60 2,00 130,00 11,90 2,00 127,00 11,30 2,00 122,00 11,20 2,00 129,00 9,99 2,00 125,00 
127. 15,40 2,00 339,00 15,30 2,00 359,00 15,60 2,00 356,00     2,00 357,00 
128. 15,40 2,00 340,00 10,20 2,00 359,00 15,40 2,00 358,00  2,00 348,00  2,00 348,00 
129. 10,30 212,00 386,00 10,70 229,00 388,00 10,60 226,00 383,00 10,70 235,00 382,00 10,90 216,00 396,00 
130. 9,88 9,46 303,00 9,57 9,35 309,00 9,59 9,58 299,00 10,60 9,85 314,00 9,39 10,20 309,00 
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